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Η βιολογία του Νευροενδοκρινικοφ ςυςτήματοσ και των GEP-NENs 
Είναι ςυνικωσ δφςκολο ςε ζνα βιβλίο χειρουργικισ να περιγράφονται βαςικζσ ζννοιεσ 

βιολογίασ και φυςιολογίασ. Όμωσ θ κατανόθςθ του νευροενδοκρινικοφ ςυςτιματοσ (ΝΕ΢) είναι 

βαςικι για όλα αυτά που κα διαβάςει ο αναγνϊςτθσ ςτθν ςυνζχεια. Εδϊ κα προςπακιςουμε όςο 

πιο απλοϊκά μποροφμε να δϊςουμε αυτζσ τισ ζννοιεσ ϊςτε ο απλόσ γιατρόσ και χειρουργόσ να 



μπορζςει να καταλάβει ακόμα πιο καλά τουσ νευροενδοκρινείσ όγκουσ (NETs, NENs) 1. Σα ΝΕΝs, 

ςτισ επόμενεσ δεκαετίεσ νομίηουμε ότι κα είναι μεγάλο τμιμα τθσ χειρουργικισ ογκολογίασ και 

ειδικά τθσ χειρουργικισ Ήπατοσ Παγκρζατοσ Χολθφόρων, μια και είναι ςυνικωσ όγκοι που 

ανακαλφπτονται ςε προχωρθμζνα ςτάδια με μεταςτάςεισ κυρίωσ ςτο ιπαρ. Όμωσ πρζπει να 

κυμίςουμε ότι ςτα NENs, ότι παρόλθ τθν πρόοδο ςτθν διάγνωςθ και κεραπεία των όγκων αυτϊν τα 

τελευταία 20 χρόνια, πολλά πράγματα είναι δυςνόθτα και πολφπλοκα πολλζσ φορζσ, και οφτε και 

το κφτταρο προζλευςθσ των όγκων αυτϊν οφτε θ βιολογικι βάςθ των GEP-NENs είναι απόλυτα 

κατανοθτά μζχρι ςιμερα 1. 

Νευροενδοκρινικό ςφςτημα  
Σο Νευροενδοκρινικό ςφςτθμα (ΝΕ΢) ςφμφωνα με τον οριςμό του, αποτελείται από 

κφτταρα που μοιάηουν με νευρϊνεσ, αδζνεσ και μθ ενδοκρινικοφσ ιςτοφσ, και παράγει και 

προςλαμβάνει νευροχθμικζσ ενϊςεισ, ορμόνεσ και μόρια ςθματοδότθςθσ, που ςυνεργάηονται με 

αρμονικό τρόπο και ολοκλθρωμζνο τρόπο για τθ ςυλλογικι ρφκμιςθ μιασ φυςιολογικισ 

κατάςταςθσ ι ςυμπεριφοράσ 2. Πρακτικά και με απλά λόγια το ΝΕ΢ είναι οι μθχανιςμοί και 

ςυςτιματα με τα οποία επικοινωνεί το νευρικό με το ενδοκρινικό ςφςτθμα (κυρίωσ) αλλά και με τα 

υπόλοιπα ςυςτιματα. Ζνα παράδειγμα τζτοιου ςυνδυαςμοφ γνωςτό ςε όλουσ μασ, είναι ο άξονασ 

του υποκάλαμου-υπόφυςθσ, που ςυνδζει το νευρικό ςφςτθμα με το ενδοκρινζσ ςφςτθμα μζςω τθσ 

υπόφυςθσ, ζτςι θ βαηοπρεςίνθ και θ οξυτοκίνθ, που παράγονται ςτα ΝΕ κφτταρα του οπιςκίου 

λοβοφ τθσ υπόφυςθσ, απελευκερϊνονται ςτα αιμοφόρα τριχοειδι και ζτςι ςτθν γενικι κυκλοφορία 
3. 

Σο νευροενδοκρινικό ςφςτθμα λοιπόν αποτελείται από ειδικά κφτταρα που ονομάηονται 

νευροενδοκρινι κφτταρα (ΝΕ). Προζρχονται από νευροενδοκρινι βλαςτικά κφτταρα, τα οποία 

κατανζμονται κατά τθ διάρκεια τθσ εμβρυογζνεςθσ ςε όλθ τθν νευρικι ακρολοφία, τουσ 

ενδοκρινείσ αδζνεσ και το διάχυτο ενδοκρινικό ςφςτθμα 4. Κατανζμονται ςε όλο το ςϊμα και είναι 

τροποποιθμζνα νευρικά κφτταρα (νευρϊνεσ χωρίσ ςυνάψεισ) που παράγουν επίςθσ και ορμόνεσ και 

άλλεσ ουςίεσ όπωσ τα κφτταρα του ενδοκρινικοφ ςυςτιματοσ. Λαμβάνουν μθνφματα (ςιματα) από 

το νευρικό ςφςτθμα και ανταποκρίνονται με παραγωγι και απελευκζρωςθ ορμονϊν. Αυτζσ οι 

ορμόνεσ ελζγχουν πολλζσ λειτουργίεσ του ςϊματοσ. Σο ποςοςτό των ΝΕ κυττάρων ςτο ςϊμα μασ 

εκτιμάται ςε ~ 1% 5 και αντικατοπτρίηει το ποςοςτό των καρκίνων με νευροενδοκρινικά ςτοιχεία 

(1%) 6, 7. 

Σο Νευροενδοκρινζσ ΢φςτθμα (ΝΕ΢) λοιπόν, αποτελείται από το αδενικό ςφςτθμα 

(ςυμπαγζσ) και το διάχυτο ςφςτθμα (DNES) 1. Εμβρυολογικά, αυτά τα ςυςτιματα είναι 

διαφορετικά, διότι το ςυμπαγζσ προζρχεται από το εξϊδερμα, και το διάχυτο από το ενδόδερμα 1, 8. 

Σα κφτταρα αυτά του ΝΕ΢ είναι ομοιάηοντα με νευρικά και επικθλιακά κφτταρα. Σα επικθλιακά NE 

κφτταρα βρίςκονται ςτα ςυμπαγι όργανα, το δζρμα και τισ βλεννογονικζσ μεμβράνεσ 9. 

Σο ςυμπαγζσ αδενικό ςφςτθμα αποτελείται από ΝΕ κφτταρα (επικθλιακά και νευρικά) που 

ςχεδόν εξ ολοκλιρου ςχθματίηουν (Εικ. 15):  

1. τθν υπόφυςθ,  

2. τουσ παρακυρεοειδείσ,  

3. τα παραγάγγλια και  

4. το μυελό των επινεφριδίων,  

                                                           
1
 NETs = NENs. Οι όροι αυτοί κα χρθςιμοποιοφνται αδιακρίτωσ ςτο βιβλίο αυτό μια και γίνεται προςπάκεια 

παγκοςμίωσ να μετονομαςκοφν, τα NETs ςε NENs, που είναι πιο ςφγχρονοσ όροσ ςφμφωνα με τισ οδθγίεσ τθσ 
ENETs. 



Σο διάχυτο ςφςτημα αποτελείται από επικθλιακά ΝΕ κφτταρα και ανευρίςκονται εξ 

οριςμοφ ςχεδόν ςε κάκε όργανο του ςϊματοσ μασ. Σα ΝΕ κφτταρα αυτά ανευρίςκονται διάςπαρτα 

κυρίωσ ςτον γαςτρεντερικό ςωλινα (λεπτό και παχφ ζντερο, ορκό, ςτομάχι και 12/λο, τον οιςοφάγο 

και τθν ςκωλθκοειδι απόφυςθ), και το πάγκρεασ (νθςιδιακά κφτταρα και όχι μόνον), τον πνεφμονα 

και τουσ βρόγχουσ, τον κφμο αδζνα, ςτθν ανϊτερθ αναπνευςτικι οδό τθσ κεφαλισ και του 

τραχιλου, και ςπανιότερα ςτο ιπαρ και το χολθφόρο δζνδρο, το ουροποιογεννθτικό ςφςτθμα, τον 

τράχθλο κυρίωσ αλλά και τθν μιτρα, τισ ωοκικεσ και τουσ όρχεισ, το δζρμα, τον κυροειδι αδζνα (C 

κφτταρα) και πρακτικά ςε κάκε όργανο 10 (Εικ. 15).  

Σα νευρικά κφτταρα του ΝΕ ςυςτιματοσ ςπάνια υφίςτανται υπερπλαςία ι/και 

νεοπλαςματικοφσ μεταςχθματιςμοφσ. Αντίκετα, τα επικθλιακά κφτταρα του ΝΕ ςυςτιματοσ όπωσ 

αυτά των ενδοκρινϊν αδζνων και αυτά των βλεννογόνων και του δζρματοσ μποροφν πολφ πιο 

εφκολα να ςχθματίςουν νευροενδοκρινείσ όγκουσ (NETs). Ο χαρακτθριςμόσ ενόσ όγκου ωσ ΝΕT 

απαιτεί τθν χριςθ ανοςοϊςτοχθμείασ και όχι απλισ μορφολογικισ εξζταςθσ ςτθν 

πακολογοανατομικι εξζταςθ 11-13. 



 
Εικόνα 15: Εντόπιςθ των μεγάλων ενδοκρινϊν αδζνων (δεξιά) και των οργάνων με κφτταρα που 

εκκρίνουν ορμόνεσ (ωσ τμιμα του DNES) για να ρυκμίηουν τθν δραςτθριότθτα τουσ. Επιπλζον, ο 

λιπϊδθσ ιςτόσ είναι ζνα ςθμαντικόσ ορμονικά ενεργόσ ιςτόσ που εκκρίνει μια ποικιλία από ορμόνεσ, 

αυξθτικοφσ παράγοντεσ και κυτοκίνεσ, ονομάηονται λιποκίνεσ (adipokines). Από 14. 



Βιολογία  
Σα νευροενδοκρινι κφτταρα αυτά ζχουν μορφολογικζσ και φυςιολογικζσ ςυνιςτϊςεσ και 

από τα δυο ρυκμιςτικά ςυςτιματα, το νευρικό και το ενδοκρινζσ 15. Ο όροσ “νευροενδοκρινι 

κφτταρα” ςθμαίνει τον τφπο των κυττάρων που ςυνκζτουν ορμόνεσ ςτο κυτταρόπλαςμα τισ 

αποκθκεφουν ςε πυκνά κοκκία (dense core granules, DCGs) 16 και τισ μεταφζρουν ςτθν κυτταρικι 

τουσ μεμβράνθ και τελικά τισ εκκρίνουν ςτο αίμα 17. Σα DCGs αυτϊν των κυττάρων είναι παρόμοια 

με τα DCGs των ςεροτονινεργικϊν νευρϊνων που αποκθκεφουν μονοαμίνεσ, όμωσ τα ΝΕ κφτταρα 

δεν ζχουν ςυνάψεισ. Ο όροσ ‘’νεφρο’’ ταιριάηει λόγω των DCGs, και ο όροσ ενδοκρινζσ ταιριάηει 

λόγω τθσ ςφνκεςθσ, αποκικευςθσ και ζκκριςθσ αυτϊν των μονοαμινϊν (πεπτιδικζσ ορμόνεσ) 11. 

Πολλζσ, από τισ ουςίεσ αυτζσ, μπορεί επίςθσ να λειτουργιςουν ωσ νευροδιαβιβαςτζσ. Η μετάδοςθ 

ενόσ τζτοιου ςιματοσ μοιάηει με τθν νευρωνικι ςθματοδότθςθ. Η διαφορά μεταξφ 

νευροδιαβίβαςθσ και ενδοκρινικισ διαβίβαςθσ βαςίηεται ςτθν εγγφτθτα μεταξφ του χϊρου τθσ 

ζναρξθσ τθσ διαβίβαςθσ και του κυττάρου προοριςμοφ. Οι νευρϊνεσ απελευκερϊνουν το προϊόν 

τουσ ςτθ ςφναψθ όπου αυτό ταξιδεφει ςε ζνα διπλανό κφτταρο, τα νευροενδοκρινικά κφτταρα 

απελευκερϊνουν ςυνικωσ τα προϊόντα τουσ ςτθν κυκλοφορία του αίματοσ, ενϊ ο ςτόχοσ μπορεί 

να είναι μακρινόσ ςε άλλα μζρθ του ςϊματοσ, όπωσ ςτθν κλαςικι Ενδοκρινολογία, ι ςε κοντινι 

απόςταςθ, ζνα φαινόμενο που ζγινε γνωςτό ωσ παρακρινισ ςθματοδότθςθ. Μια τζτοια πολφ 

γνωςτι ουςία που φαίνεται να ενεργεί ωσ παρακρινισ ορμόνθ εντόσ του γαςτρεντερικοφ ςωλινα 

και του παγκρζατοσ είναι θ ςωματοςτατίνθ, θ οποία αναςτζλλει άλλα γαςτρεντερικά και 

παγκρεατικϊν νθςιδιακά κφτταρα. 

Ο φαινότυποσ των ΝΕ κυττάρων δεν ςυνδζεται με τθν ιςτογζνεςθ τουσ οφτε φυςικά με τισ 

ορμόνεσ που παράγονται ςε κάκε περίπτωςθ. Ζτςι τα ΝΕ κφτταρα του λάρυγγα, του πνεφμονα, του 

κυμοφ και του κυροειδοφσ αδζνα, ζχουν διαφοροποιθκεί προσ τθν πλευρά του νευρϊνα (neural-

like), ενϊ άλλα ΝΕ κφτταρα όπωσ του γαςτροεντεροπαγκρεατικοφ ςυςτιματοσ (GEP), ζχουν 

διαφοροποιθκεί προσ επικθλιακά κφτταρα (epithelial like) 8, ενϊ φαίνεται ότι υπάρχει 

αλλθλεπίδραςθ μεταξφ αυτϊν των νευροενδοκρινικϊν κφτταρων και των νευρικϊν απολιξεων των 

ΝΕ κυττάρων που προζρχονται από τθν νευρικι ακρολοφία 18. 

Σα περιςςότερα από αυτά τα NE κφτταρα δεν ομαδοποιοφνται ωσ ςυμπλζγματα ςε κανζνα 

ςυγκεκριμζνο μζροσ του ΓΕ΢, αλλά αντίκετα μάλλον, τα ΝΕ κφτταρα κατανζμονται μεμονωμζνα ςε 

όλο το γαςτρεντερικό επικιλιο. Για το λόγο αυτό, χαρακτθρίηονται ωσ αποτελοφντα μζροσ του 

διάχυτου νευροενδοκρινικοφ ςυςτιματοσ (DNES). Μια αξιοςθμείωτθ εξαίρεςθ ςε αυτό το μοτίβο 

κατανομισ βρίςκεται ςτο πάγκρεασ. Εδϊ, τα ΝΕ κφτταρα, που προζρχονται επίςθσ από το εμβρυϊκό 

foregut, αποτελοφν εξειδικευμζνεσ ςυςςωρεφςεισ που ονομάηονται νθςίδια του Langerhans αλλά 

υπάρχουν και μεμονωμζνα ςτουσ αδζνεσ των παγκρεατικϊν πόρων (pancreatic duct glands, PDGs) 

αλλά και αλλοφ.  

Εμβρυική προζλευςη των ΝΕ κυττάρων  
Η προζλευςθ των ΝΕ κυττάρων και κατά ςυνζπεια και των ΝΕ κυττάρων των NENs δεν είναι 

καλά κατανοθτι 1, 8. Σα κφτταρα αυτά ζχουν αποτελζςει αντικείμενο εντατικισ μελζτθσ και 

διαφωνιϊν για πολλά χρόνια, και εδϊ και δεκαετίεσ διαρκεί θ ςυηιτθςθ για τθν εμβρυολογικι 

προζλευςθ των νευροενδοκρινϊν κυττάρων 1, 19-21 με διάφορουσ μελετθτζσ να υποςτθρίηουν τόςο 

τθν ενδοδερματικι προζλευςθ τουσ (κυρίαρχθ ςιμερα) 19, 22, 23, όςο και τθν από τθν εξωδερματικι 

προζλευςθ από τθν νευρικι ακρολοφία (neural crest) των νευροενδοκρινϊν κυττάρων 23-31. 

΢το παρελκόν κεωροφταν ότι τα ΝΕ κφτταρα μετανάςτευαν από τθν αρχζγονθ νευρικι 

ακρολοφία (neural crest) ςτισ ανατομικζσ τουσ κζςεισ τουσ ςτον ενιλικα 32 (Εικ. 16). Μια ςθμαντικι 

ζννοια ιταν θ ικανότθτά τουσ να προςλαμβάνουν αμίνεσ για τθν ςφνκεςθ πεπτιδίων, ζνα 



χαρακτθριςτικό που ζδωςε αφορμι για τθν ορολογία «amine precursor uptake and 

decarboxylation» (APUD) για αυτό το ςφςτθμα 33, 34. Η προζλευςθ αυτϊν των κυττάρων από το 

νευροεξϊδερμα (λανκαςμζνα) ιταν κεμελιϊδθσ αρχι αυτισ τθσ κεωρίασ, που οδιγθςε ςε πολλζσ 

αντιπαρακζςεισ, παρά τθν ελάχιςτθ ςθμαςία αυτισ τθσ πτυχισ τθσ κεωρίασ. Αυτά τα κφτταρα 

γενικά βρίςκονται επίςθσ όχι μόνο ςτον αδζνα τον οποίον αποτελοφν, αλλά και ςε όλο το ςϊμα, 

υποςτθρίηοντασ τθν ζννοια του DNES και κεωροφνταν ότι προζρχονται εμβρυολογικά από τθν 

νευρικι ακρολοφία 35. Ζτςι ιςτορικά τα ΝΕΝs που προζρχονται από αυτά τα ΝΕ κφτταρα ζχουν 

περιγραφεί με όρουσ όπωσ καρκινοειδζσ, αργενταφίνωμα, APUDoma, μικροκυτταρικό καρκίνωμα, 

όγκοι νθςιδιακϊν κυττάρων, μυελοειδζσ καρκίνωμα κυρεοειδοφσ, όγκοσ κυττάρων Merkel, 

νευροενδοκρινικόσ όγκοσ (NET) και νευροενδοκρινικό καρκίνωμα (NEC) κα.  

Αυτι θ ζννοια APUD κφτταρων, ςχετικά ζξυπνα, εξθγεί τθν προζλευςθ των ςυνδρόμων ΜΕΝ 

που παράγουν πολλαπλζσ πεπτιδικζσ ορμόνεσ, από ςφγχρονουσ ι/και μετάχρονουσ όγκουσ που 

εμφανίηονται ςε πολλαπλά όργανα. Ενϊ θ υπόφυςθ και τα επινεφρίδια, τα κυρίαρχα όργανα που 

πάςχουν ςτα MEN, είναι γνωςτό ότι προζρχονται από το εξϊδερμα, το πάγκρεασ όμωσ προζρχεται 

από το ενδόδερμα. Ζτςι θ ζννοια του APUD cell υπερνικά αυτι τθν εμβρυϊκι παραδοξότθτα. 

Παρόλα αυτά όμωσ ςιμερα πιςτεφουμε ότι τα ΝΕ κφτταρα του παγκρζατοσ δεν προζρχονται από 

τθν νευρικι ακρολοφία αλλά από το ενδόδερμα, που ςθμαίνει ότι τα κφτταρα αυτά πρζπει να 

προζρχονται από τα επικθλιακά κφτταρα του παγκρζατοσ όπωσ π.χ., τα επικθλιακά κφτταρα των 

παγκρεατικϊν πόρων ι τα PDGs, θ από το κεντρικό λεπτό ζντερο που είναι πολφ κοντά ςτο 

πάγκρεασ εμβρυολογικά. Ιςτολογικά τα pNENs φαίνεται ότι προζρχονται από το πάγκρεασ ι από 

ιςτοφσ πολφ κοντά ςε αυτό 19. ΢υνεπϊσ κεωρθτικά τα pNENs κα μποροφςαν να προζρχονται από τα 

κφτταρα των νθςιδίων (Langerhans islets), και από εδϊ προζρχεται και θ παλιά τουσ ονομαςία 

νθςιδιακοί όγκοι του παγκρζατοσ (islet cell tumors).  

Όμωσ ςφμφωνα με παλιότερεσ κεωρίεσ, υπάρχουν και άλλεσ πικανζσ περιοχζσ εντόσ του 

παγκρζατοσ και των ανατομικά και εμβρυολογικά ςυγγενϊν με το πάγκρεασ ιςτϊν από όπου τα 

κφτταρα αυτά μπορεί να προζρχονται όπωσ π.χ., και ςε αντίκεςθ με τα ϊριμα ΝΕ κφτταρα του 

παγκρζατοσ, υπάρχουν και πολυδφναμα αρχζγονα κφτταρα που μπορεί να διαφοροποιθκοφν ςε 

ϊριμα ΝΕ κφτταρα ι και ςε κακοικθ κφτταρα όπωσ τα αδενοκαρκινϊματα ι τα καρκινϊματα εκ 

πλακωδϊν κυττάρων τα οποία ζχουν τθν δυνατότθτα trans-διαφοροποίθςθσ ςε ΝΕ κφτταρα. 

Επιπλζον, τα ενδοπορικά κθλϊδθ βλεννϊδθ νεοπλάςματα (IPMNs) κεωρείται ότι επίςθσ μπορεί να 

ζχουν ζνα κοινό νεοπλαςματικό προγονικό κφτταρο με τα pNENs ι μποροφν να trans-

διαφοροποιθκοφν ςε pNENs 36-38. Μια άλλθ υπόκεςθ (από τισ αρκετζσ) προτείνει ότι ανάπτυξθ ι θ 

νεογζνεςθ τθν νθςιδίων του παγκρζατοσ (και κατά ςυνζπεια των pNENs) μπορεί να προζρχεται από 

ζνα προγονικό νθςιδιακό κφτταρο που προζρχεται από ιδθ διαφοροποιθμζνα κφτταρα του 

παγκρζατοσ, όπωσ π.χ., ζνα κυψελοειδζσ κφτταρο (acinar cell) μετά από trans διαφοροποίθςθ 39. 

Ακόμα απομονωμζνα ΝΕ κφτταρα υπάρχουν κοντά ςτα κυψελοειδι (acinar) κφτταρα του 

παγκρζατοσ και μπορεί επίςθσ να είναι θ προζλευςθ αυτϊν των όγκων 40-42. Σζλοσ, όταν εξετάηει 

κανείσ τθν προζλευςθ των pNENs, θ ζννοια του APUD cell είναι ακόμα ςχετικά λογικι αλλά 

υπάρχουν και άλλα ςτοιχεία που να υποςτθρίηουν τθν προζλευςθ αυτϊν των κυττάρων από το 

ενδόδερμα ι/και από trans-διαφοροποίθςθ των βλαςτικϊν κφτταρων του παγκρζατοσ 39, 43. 

Πρόςφατεσ μελζτεσ του γαςτρικοφ και εντερικοφ επικθλίου ανζδειξαν ότι τα 

νευροενδοκρινικά κφτταρα είναι απόγονοι πολυδυνάμων βλαςτοκυττάρων 1, 44-48. Ωσ εκ τοφτου, 

φαίνεται πικανό ότι τα γαςτρεντερικά νευροενδοκρινικά κφτταρα προζρχονται από τοπικά ειδικά 

των ιςτϊν βλαςτικά κφτταρα, πικανϊσ μζςω ενόσ προοριςμζνου για αυτό προγονικοφ κυττάρου. 

΢το πάγκρεασ, πιςτεφεται ότι το κοινό προγονικό κφτταρο είναι εντόσ του πορογενοφσ επικθλίου 



(επικιλιο των παγκρεατικϊν πόρων κυρίωσ), και αυτι θ δομι παρζχει και τθν βάςθ για τθ γζνεςθ 

των παγκρεατικϊν νθςιδίων 49-51 (Εικ. 16-19).  

Αυτι τθ ςτιγμι θ πιο αποδεκτι πρόταςθ καταγωγισ όλων αυτϊν των ΝΕ κυττάρων, όπωσ 

εδϊ του ΓΕ΢, δίνεται από τθν «Unitarian Theory» (Μοντεριανι ι ενωτικι κεωρία) τθσ εντερικισ 

κυτταρογζνεςθσ, θ οποία κεωρεί ότι οι γαςτρεντερικζσ κυτταρικζσ ςειρζσ προζρχονται από τοπικά 

κοινά πρόδρομα πολυδφναμα (εκκριτικά) βλαςτικά κφτταρα, που βρίςκονται ςτθ βάςθ των 

κρυπτϊν του βλεννογόνου του εντζρου ι ςτθν περιοχι του λαιμοφ των γαςτρικϊν αδζνων του 

γαςτρικοφ βλεννογόνου1, 52 (Εικ. 20). Ο ακριβισ μθχανιςμόσ τθσ διαφοροποίθςθσ των ΝΕ κυττάρων 

του DNES είναι ακόμα ανεπαρκϊσ κατανοθτόσ αν και επιμζρουσ μεταγραφικοί παράγοντεσ ζχουν 

ανευρεκεί όπωσ οι math1, neurogenin-3 (NGN3) και neuroD/Beta2 53 κα. (Εικ. 17). ΢τθν ανάπτυξθ 

των pNENs ζχουν περιγράφει άλλοι μεταγραφικοί παράγοντεσ όπωσ οι CDX2, Nkx2.2, Nkx6.1, Pax6, 

και Is11 που εμπλζκονται ςτθν ενδοκρινικι διαφοροποίθςθ από τα πολυδφναμα κφτταρα του 

παγκρζατοσ (από τα νθςίδια του Langerhans, τουσ παγκρεατικοφσ πόρουσ και αδζνεσ αυτοφ) 23, 54. 

Πικανόν τα διάφορα αυτά ρυκμιςτικά γονίδια ζχουν ζνα κοινό μθχανιςμό που να δουλεφει και ςτα 

νευρικά αλλά και ςε ΝΕ κφτταρα ανεξαρτιτωσ αν θ προζλευςθ τουσ είναι ενδοδερματικι θ 

εξωδερματικι 26. Επίςθσ θ ςθμαςία τθσ αλλθλεπίδραςθσ μεταξφ του επικθλιακϊν κυττάρων και του 

μεςεγχυματικοφ ςτρϊματοσ ςτα NENs ζχει αναδειχκεί από τουσ Dumortier et al. 55 με μια πικανι 

επικθλιακι-μεςεγχυματικι μετάβαςθ (EMT) ςτα GEP-NEΝs, όμωσ οι ςυνζπειεσ αυτισ τθσ 

μετάβαςθσ δεν ζχουν ακόμα καλά κατανοθκεί ςτθν ογκογζνεςθ των NENs 26. 

΢ε γενικζσ γραμμζσ, τα ΝΕ κφτταρα είναι ςε τελικό ςτάδιο διαφοροποίθςθσ και κεωροφνται 

ωσ μθ ζχοντα τθν δυνατότθτα περαιτζρω πολλαπλαςιαςμοφ όπωσ αποδεικνφεται από τθν απουςία 

δεικτϊν πολλαπλαςιαςμοφ, όπωσ το Ki67, ςε κφτταρα που εκφράηουν CgA 56.  

Όμωσ ζνασ εναλλακτικόσ μθχανιςμόσ πολλαπλαςιαςμοφ πικανότατα υπάρχει επειδι τα ΝΕ 

κφτταρα είναι ςε κζςθ να προςαρμοςτοφν με πολλαπλαςιαςμό ςε πακολογικά και φυςιολογικά 

ερεκίςματα από το περιβάλλον τουσ 57. Αποδεικτικά ςτοιχεία για το φαινόμενο αυτό προζρχονται 

από τα γαςτρικά ECL κφτταρα 58. Σα ECL κφτταρα, βρίςκονται ςτο οξυντικό βλεννογόνο του 

ςτομάχου και αλλθλοεπιδροφν με τα γαςτρικά G-κφτταρα του άντρου, τα οποία εκκρίνουν γαςτρίνθ 

και ενεργοποιοφν τθν παραγωγι ιςταμίνθσ από ECL-κφτταρα, θ οποία, με τθ ςειρά τθσ, οδθγεί τθν 

ζκκριςθσ οξζοσ από τα τοιχωματικά (parietal) κφτταρα του ςτομάχου. Απϊλεια των τοιχωματικϊν 

κυττάρων (π.χ. ςε ατροφικι γαςτρίτιδα) ι θ καταςτολι τθσ παραγωγισ οξζοσ (φαρμακευτικά, PPIs 

κλπ.) οδθγεί ςε αυξθμζνο pH του ςτομάχου και αυξθμζνθ ζκκριςθ γαςτρίνθσ που κορυφοφται με 

ζντονθ ECL κυτταρικι υπερπλαςία (για αφξθςθ τθσ παραγωγισ ιςταμίνθσ) και ακόμθ και ςε 

νεοπλαςία. Εάν τα κφτταρα ECL είναι ςε τελικό ςτάδιο διαφοροποίθςθσ, αυτό υποδθλϊνει ότι ο 

μθχανιςμόσ του πολλαπλαςιαςμοφ των, υπάρχει ιδθ εντόσ των βλαςτικϊν κυττάρων ECL ι ςτον 

πρόγονο τουσ. Δεδομζνου ότι ζνα παρόμοιο φαινόμενο παρουςιάηεται ωσ ζνα ςτοιχείο ςτθν 

υπεργαςτριναιμία του ΜΕΝ1 ςυνδρόμου, με πικανό επακόλουκο τα γαςτρικά καρκινοειδι ςε 

ςφνδρομο MEN1, είναι πικανό ότι μια εγγενισ γενετικι εκδιλωςθ τθσ γαςτρίνθ ίςωσ να 

ενεργοποιείται 59. 

Κςωσ ακόμα θ ανάδειξθ CSCs (cancer stem cells) όπωσ ςε άλλουσ όγκουσ ςυμπαγϊν 

οργάνων ζχει αναδειχκεί αλλά όχι ακόμα ςτα GEP-NENs μασ βοθκιςει ςτθν καλφτερθ κατανόθςθ 

των ρυκμιςτικϊν μθχανιςμϊν εκείνων που οδθγοφν ςτθν καρκινογζνεςθ των ΝΕΝs και ζτςι 

ςυμβάλλει ςτθν κεραπεία τουσ 26. 



 
Εικόνα 16: Διαγραμματικι απεικόνιςθ τθσ κατανομισ των κυττάρων argentaffin του νευρικοφ 

ςυςτιματοσ, του γαςτρεντερικοφ ςωλινα και των οργάνων που προζρχονται από αυτά. Οι 

κουκκίδεσ αντιπροςωπεφουν τοποκεςίεσ όπου είχαν βρεκεί και αναφερκεί argentaffin κφτταρα 

μζχρι τότε. ● Parathyroid. ▲Thymus. ▪Ultimobranchial body Από 60. 



 
Εικόνα 17: Η προζλευςθ των ΝΕ κυττάρων ςτον ςτόμαχο.  

 



 
Εικόνα 18: ΢το πάγκρεασ, τα NE κφτταρα ανευρίςκονται ςτα νθςίδια του Langerhans είτε ςτουσ 

παγκρεατικοφσ πόρουσ (άνω εικόνα). Ζτςι για το πάγκρεασ (ςχθματικά και από εμβρυολογικισ 

πλευράσ), τθν κζςθ των γαςτρικϊν αδζνων παίρνουν τα κφτταρα των εκφορθτικϊν πόρων των 

αδζνων των παγκρεατικϊν πόρων (pancreatic duct glands, PDGs) (κάτω εικόνα). Εδϊ, εκμαγεία των 



παγκρεατικϊν πόρων του παγκρζατοσ, αποκαλφπτουν ότι οι παγκρεατικοί πόροι ζχουν τυφλά 

εκκολπϊματα (out pouches) που παριςτοφν τουσ αδζνεσ των παγκρεατικϊν πόρων (PDGs)(εικόνεσ 

από SEM). ΢φμφωνα με αυτά, από τα NE κφτταρα των πόρων των PDGs, φαίνεται να προζρχονται τα 

pNENs. Από 61. 

 

 
Εικόνα 19: Σο ςφςτθμα των αδζνων/πόροι του παγκρζατοσ περιζχει πρϊτο- διαφοροποιθμζνα 

βλαςτικά κφτταρα ικανά να διαφοροποιοφνται ςε μια ποικιλία ενδοκρινικϊν κυττάρων. Επιπλζον οι 

αδζνεσ του παγκρεατικοφ πόρου (PDGs) μπορεί να αυξθκοφν και να πολλαπλαςιαςτοφν οδθγϊντασ 

ςτθν ανάπτυξθ ενόσ ενδοπορικοφ νεοπλάςματοσ του παγκρζατοσ (IPMN, PANINS) θ ενόσ pNEN, 

ςχθματίηοντασ ζτςι τθν βάςθ των pNENs και NF-PNENS με διαφορετικά επίπεδα ιςτολογικισ 

βακμονόμθςθσ (διαβάκμιςθσ) (Grading). Σροποποιθμζνθ από 62-64. 

 



 
Εικόνα 20: ΢χθματικι παράςταςθ τθσ διαφοροποίθςθσ των εντερικϊν κυττάρων ςτο ΓΕ΢ 

(ςυμπεριλαμβανομζνων των ΝΕ κυττάρων). Η διαφοροποίθςθ των ΝΕ κυττάρων του ΓΕ΢. Σο 

αρχζγονα βλαςτικά κφτταρα τθσ κρφπτθσ των αδζνων του βλεννογόνου (παντοδφναμα και 



πολυδφναμα) δθμιουργοφν μια ποικιλία από τφπουσ κυττάρων του βλεννογόνου (totipotential και 

pluripotential stem cell): θ Math1 expression 65 οδθγεί τα κφτταρα ςτθν εκκριτικι γραμμι και θ 

NGN3 66 ςτθν νευροενδοκρινι γραμμι. Η μεταγραφι ειδικϊν ορμονϊν ρυκμίηεται από αρκετοφσ 

μεταγραφικοφσ παράγοντεσ, όπωσ θ Pax4, Pax6 και Β2. Σελικά τα βλαςτικά κφτταρα, 

διαφοροποιοφνται ςε όλουσ τουσ τζςςερισ τφπουσ κυττάρων που υπάρχουν ςτο εντερικό επικιλιο. 

Σροποποιθμζνθ από 1, 53. 

Μορφολογία και λειτουργία των ΝΕ κυττάρων 
Σα ΝΕ κφτταρα ζχουν ζνα νευρωνικό φαινότυπο που εκφράηει τισ πρωτεΐνεσ NSE, 

ςυναπτοφυςίνθ και χρωμογρανίνθ A (CgA), και πρωτεΐνεσ των νευρωνικϊν ινιδίων όπωσ θ 

ιντερνεξίνθ α (internexin a) και επιπλζον, εκφράηουν ζναν φυςιολογικό «ορμονικό» φαινότυπο που 

κλαςικά αποδίδεται ςτα ενδοκρινικά κφτταρα 67. 

Δομικά τα ΝΕ κφτταρα μπορεί να είναι είτε “open” ι “closed” προσ τον αυλό του εντζρου ι 

του αδζνα ι του παγκρεατικοφ πόρου κλπ. (Εικ. 21). Σα περιςςότερα εντερικά enterochromaffin 

(EC) και D (somatostatin) κφτταρα όπωσ επίςθσ και τα γαςτρικά G (gastrin) κφτταρα είναι ανοικτοφ 

τφπου, με κορυφαίεσ κυτταροπλαςματικζσ προεκτάςεισ που εξζχουν ςτον αδενικό ι βλεννογονικό 

αυλό με κοντζσ μικρολάχνεσ που επιτρζπουν ςτα κφτταρα αυτά να ϋϋαιςκάνονταιϋϋ τισ φυςικζσ ι 

χθμικζσ τροποποιιςεισ του περιεχομζνου του αυλοφ 68 δθλαδι λειτουργοφν ωσ «γευςτικοί κάλυκεσ 

του εντζρου» και αντιπροςωπεφουν αιςκθτθριακοφσ μετατροπείσ που ανταποκρίνονται ςε 

μθχανικά ερεκίςματα και κεραπείεσ (Εικ. 21). Η νευρωνικι ςυνιςτϊςα αντιπροςωπεφεται ςτθ βάςθ 

των κυττάρων από ςυχνά εκτεταμζνεσ κατά τον επιμικθ άξονα κυτταροπλαςματικζσ προςεκβολζσ 

που καταλιγουν ςε παρακείμενα γειτονικά κφτταρα 69. Οι προεκτάςεισ αυτζσ μπορεί να φκάςουν 

και τα 50-80 mm ςε μικοσ, ςυχνά ζχουν ζνα άκρο που μοιάηει με νευρωνικι ςφναψθ με το οποίο το 

ΝΕ κφτταρο αλλθλοεπιδρά με τα παρακείμενα μθ νευροενδοκρινικά κφτταρα 70 (Εικ. 22). Αυτζσ οι 

προςομοιάηουςεσ με δενδρίτεσ, κυτταροπλαςματικζσ προςεκβολζσ ενςαρκϊνουν τθν νευρωνικι 

ςυνιςτϊςα των ΝΕ κυττάρων και με αυτζσ, μόρια και ουςίεσ ςθματοδότθςθσ παραδίδονται ςτα 

γειτονικά νευρικά ινίδια ςτο χόριο του βλεννογόνου (lamina propria) ι ςτα παρακείμενα κφτταρα 

του βλεννογόνου και τα κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ 71 (Εικ. 23). 

Κλειςτά ‘’closed’’ κφτταρα είναι θ πλειοψθφία των ΝΕ κυττάρων του κόλου του ςτομάχου, 

τα ECL κφτταρα κακϊσ και τα γαςτρικά D, EC, και X/A-like (ghrelin) κφτταρα. Σζτοια κφτταρα δεν 

ζχουν πρόςβαςθ ςτον αυλό αλλά ρυκμίηονται από βαςικά νευρικά και ορμονικά ερεκίςματα και 

ςιματα. Όπωσ τα ανοικτά κφτταρα, εντοφτοισ, και αυτά επίςθσ ζχουν μακριζσ αξονικζσ 

προςεκβολζσ, που ρυκμίηουν τθ λειτουργία άλλων τφπων κυττάρων 72.  

Αν και αυτοί οι τφποι κυττάρων είναι παρόντεσ ςε όλθ τθ γαςτρεντερικι οδό, ςε οριςμζνεσ 

περιπτϊςεισ, ζχουν μια πιο περιοριςμζνθ γεωγραφία (ανατομικι κζςθ) από άλλα 

νευροενδοκρινικά κφτταρα (Εικ. 24). ΢ε κάκε όμωσ ανατομικι περιοχι, τα ΝΕ κφτταρα 

ανευρίςκονται ςτον βλεννογόνο ι/και ςτον υποβλεννογόνιο χιτϊνα των οργάνων αυτϊν ι ςτουσ 

παγκρεατικοφσ πόρουσ για τα pNENs (Εικ. 17-19). Σα κφτταρα αυτά (enterochromaffin, EC cells, ΝΕ) 

είναι τα πιο άφκονα ενδοκρινικά κφτταρα ςτον γαςτρεντερικό ςωλινα. Σα ΝΕ κφτταρα του ΓΕ΢ 

εκπροςωποφν μόνο μια μικρι μειοψθφία (< 1%) του πλθκυςμοφ όλων των επικθλιακϊν κυττάρων 

του ΓΕ΢ και των αδζνων του, και ςυχνά είναι μακριά το ζνα από το άλλο και αναμεςά τουσ 

υπάρχουν μθ-ενδοκρινικά επικθλιακά κφτταρα (Εικ. 20). Αυτά τα κφτταρα παράγουν και 

απελευκερϊνουν τισ πεπτιδικζσ ορμόνεσ τουσ και ζτςι διαδραματίηουν βαςικό ρόλο ςτον ζλεγχο 

τθσ ζκκριςθσ και κινθτικότθτασ του ΓΕ΢, ςτθν ρφκμιςθ τθσ πρόςλθψθσ τροφισ, ςτα επίπεδα 

μεταγευματικισ γλυκόηθσ και μεταβολιςμοφ 73. Όταν τα ΝΕ κφτταρα αλλθλοεπιδροφν με το 

περιεχόμενο του αυλοφ του ΓΕ΢, απελευκερϊνουν μόρια ςθματοδότθςθσ τα οποία μπορεί να 



ειςζλκουν ςτθν κυκλοφορία και ενεργοφν ωσ κλαςικζσ ορμόνεσ ςε μακρινοφσ ςτόχουσ. Δρουν 

επίςθσ τοπικά ςτα γειτονικά κφτταρα και ςε ενδογενείσ και εξωγενείσ νευρωνικζσ οδοφσ και 

απολιξεισ του εντζρου 53. 

Παρά τισ διαφορζσ ςτθν καταγωγι, όλα τα ΝΕ κφτταρα ζχουν κοινά δομικά και λειτουργικά 

χαρακτθριςτικά. Ζνα χαρακτθριςτικό γνϊριςμα των νευροενδοκρινϊν κυττάρων είναι θ παραγωγι 

ςτο αδρό ενδοπλαςματικό δίκτυο, μιασ μεγάλθσ ποικιλίασ βιογενϊν αμινϊν, πεπτιδίων, ταχυκινϊν 

και προςταγλανδινϊν. Ζχουν καλά ανεπτυγμζνο αδρό (ακατζργαςτο) ενδοπλαςματικό δίκτυο (rER) 

για τθ ςφνκεςθ πεπτιδίων, μεγάλα ςυγκροτιματα Golgi για ςυςκευαςία των ορμονικϊν προϊόντων 

τουσ, κακϊσ και πολυάρικμα εκκριτικϊν κοκκία για αποκικευςθ και μεταφορά ορμονϊν ςτθν 

επιφάνεια κυττάρων, για απελευκζρωςθ με εξωκφττωςθ (Εικ. 21). Σα εκκριτικά αυτά προϊόντα, 

μετά τθν ςυςκευαςία τουσ ςτα ςωματίδια Golgi, αποκθκεφονται τόςο ςε μεγάλα, πυκνοφ πυρινα 

κυςτίδια του κυτταροπλάςματοσ (large dense core vesicles, LDCVs), όςο και ςε μικρά κυςτίδια όπωσ 

οι ςυνάψεισ (synaptic-like microvesicles (SLMCVs) όπου αποκθκεφονται οι αμίνεσ. Σα εκκριτικά 

αυτά προϊόντα των ΝΕ κυττάρων που είναι πρωτεϊνικά παράγωγα μιασ ποικιλίασ γονιδίων, 

εκφράηονται ςε διαφορετικζσ μορφζσ λόγω εναλλακτικισ ωρίμανςθσ και διαφορικι επεξεργαςίασ. 

Οι αποκθκευμζνεσ ορμόνεσ και αμίνεσ απελευκερϊνονται μζςω εξωκφττωςθσ ςτο αίμα, ι μερικζσ 

φορζσ προσ τον αυλό του ΓΕ΢ 74, 75 (Εικ. 21). Χαρακτθριςτικοί ειδικοί κοκκϊδεισ δείκτεσ που 

ςχετίηονται με τα LDCVs και SLMCVs είναι θ χρωμογρανίνθ και θ ςυναπτοφυςίνθ, αντίςτοιχα. Όλα 

αυτά τα ΝΕ κφτταρα μποροφν να εκφράςουν NSE, ςυναπτοφυςίνθ, ςεκρετογρανίνεσ και 

χρωμογρανίνεσ (Εικ. 25α), κακϊσ και ζνηυμα που εμπλζκονται ςτθ ςφνκεςθ και επεξεργαςία των 

πεπτιδικϊν ορμονϊν. Αντιςϊματα είναι διακζςιμα για πολλοφσ από αυτοφσ τουσ βιοδείκτεσ 

διαφοροποίθςθσ των κυττάρων και ςε ζνα μεγάλο αρικμό για τουσ παράγοντεσ μεταγραφισ και τισ 

πεπτιδικζσ ορμόνεσ 76 που κακορίηουν κάκε τφπο κυττάρου (Εικ. 25b-e). 

Οι πρωτεΐνεσ ςτα εκκριτικά κοκκία ςε ςχεδόν όλα τα NE κφτταρα αποτελοφνται κυρίωσ από 

τθν γλυκοπρωτεΐνθ, χρωμογρανίνθ Α, θ οποία εκκρίνεται ςτο αίμα μαηί με ορμόνεσ και τισ αμίνεσ. 

Άλλεσ κυρίαρχεσ πεπτιδικζσ ορμόνεσ που εκφράηουν και τα ΝΕ κφτταρα αλλά και τα NENs, και είναι 

γενικοί δείκτεσ νευροενδοκρινικισ διαφοροποίθςθσ που είπαμε πιο πάνω εκτόσ τθσ 

χρωμογρανίνθσ, θ ςυναπτοφυςίνθ και θ ειδικι των νευρϊνων ενολάςθ (neuron-specific enolase, 

NSE). Αυτζσ είναι οι πεπτιδικζσ ορμόνεσ που χρθςιμοποιοφμε ςτθν κλινικι και μορφολογικι 

διάγνωςθ των GEP-NENs, μια και είναι ανεξάρτθτεσ από τθν ορμονικι θ μθ παραγωγι των 

κυττάρων ενόσ ΝΕΣ, και μοιράηονται ζνα κοινό νευρικό-ενδοκρινικό φαινότυπο 77.  

Η χρωμογρανίνθ A (CgA) είναι μια πρωτεΐνθ τθσ μεμβράνθσ των εκκριτικϊν κοκκίων των ΝΕ 

κυττάρων και θ ςυναπτοφυςίνθ που είναι γνωςτι και ωσ πρωτεΐνθ p38 είναι μια γλυκοπρωτεΐνθ 

τθσ μεμβράνθσ των νευρικϊν κυτταροπλαςματικϊν προςυναπτικϊν κυςτιδίων 44 (Εικ. 26). Οι ουςίεσ 

αυτζσ (πεπτιδικζσ ορμόνεσ) είναι γενικοί βιοδείκτεσ ςτον ορό και ςτθν ανοςοϊςτοχθμεία, και 

χρθςιμοποιοφνται ωσ καρκινικοί δείκτεσ των NENs 78. ΢τα ΝΕ κφτταρα θ CgA εκκρίνεται ςτον ορό 

όπωσ και ςτα NENs, όμωσ ο πραγματικόσ ρόλοσ τθσ αφξθςισ τθσ ςε αςκενείσ με NENs και θ ςχζςθ 

τθσ με τθν αφξθςθ του όγκου δεν είναι γνωςτόσ, αλλά εικαηόμενοσ. Όταν ζνασ ΝΕ όγκοσ 

αναπτφςςεται, τα επίπεδα τθσ χρωμογρανίνθσ Α ςτο αίμα ςυνικωσ είναι υψθλά, και ζτςι θ 

χρωμογρανίνθ Α ςτο αίμα μπορεί επίςθσ να χρθςιμοποιθκεί για να παρακολουκιςουμε τθν πορεία 

τθσ νόςου. Τπάρχει απόδειξθ ότι θ χρωμογρανίνθ-Α ρυκμίηει τθν βιοςφνκεςθ του πυκνοφ πυρινα 

των εκκριτικϊν κοκκίων 1 (Εικ. 27, 28) και ότι θ χρωμογρανίνθ-B ελζγχει τθν διαλογι και τθν 

ςυςκευαςία των παραγομζνων πεπτιδίων ςτα εκκριτικά κοκκία. Οι κόκκοι αυτοί εκκρίνονται ςτθ 

ςυνζχεια υπό τον ζλεγχο διαφόρων και πολυπλόκων ερεκιςμάτων. Ο τφποσ των εκκριτικϊν κοκκίων 

που παράγεται εξαρτάται εν μζρει από τον τφπο του κυττάρου. Μζχρι ςιμερα, ζχουν ανευρζκει 



τουλάχιςτον 17 διαφορετικοί τφποι ενδοκρινικϊν κυττάρων, με παραγωγι πάνω από 100 

εκκριτικϊν προϊόντων 53 όπωσ είπαμε και πιο πάνω και τονίηουμε ξανά εδϊ για να καταλάβουμε 

τθν πολυπλοκότθτα του ςυςτιματοσ.  

Η ενολάςθ είναι ζνα γλυκολυτικό ζνηυμο με 5 υποτφπουσ εκ των οποίων δυο εκφράηονται 

ςτα ΝΕ κφτταρα και τθν ονομάηουμε NSE. Αν τα ΝΕ κφτταρα των NENs ζχουν NSE και 

καταςτρζφονται από τθν γριγορθ αφξθςθ του όγκου ι από τθν κεραπεία του, τα επίπεδα τθσ NSE 

αυξάνονται 79. Σα μόρια προςκόλλθςθσ των νευρικϊν κυττάρων (Neural cell adhesion molecules, 

NCAM) όπωσ το CD56 που ςυμμετζχουν ςτον πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων είναι επίςθσ ειδικοί 

δείκτεσ (Εικ. 26).  

Η ζκκριςθ των ΝΕ κφτταρων ρυκμίηεται με πολφπλοκουσ μθχανιςμοφσ αλλά κυρίωσ από 

υποδοχείσ ςυηευγμζνουσ με G πρωτεΐνθ όπωσ και με τθν δραςτθριότθτα τθσ τυροςινικισ κινάςθσ 14 

όπωσ οι ςωματοςτατίνθσ (SSTRs) που είναι άλλο ζνα κοινό ςθμείο των ΝΕ κυττάρων. Σα ΝΕ κφτταρα 

και τα NENs εκφράηουν τουλάχιςτον δυο από τουσ πζντε υποτφπουσ των υποδοχζων 

ςωματοςτατίνθσ (SSTRs) που είναι απαραίτθτοι για τθν ρφκμιςθ των ορμονϊν και αυτοί μπορεί να 

ανιχνευκοφν είναι με λειτουργικζσ απεικονίςεισ, είτε με ανοςοϊςτοχθμεία (IHC) ςτον 

πακολογοανατομικό παραςκεφαςμα 80 (Εικ. 29).  

Δυο ιςομορφζσ του ATP dependent vesicular monoamine transporter, οι VMAT1 και 

VMAT2, υπάρχουν και εμφανίηουν μια διαφορικι ζκφραςθ ςτα LDCVs των ΝΕ κυττάρων του 

εντζρου με τον VMAT1 να εκφράηεται επιλεκτικά ςτα enterochromaffin κφτταρα (EC cells) που 

παράγουν ςεροτονίνθ και o VMAT2 ςτα κφτταρα enterochromaffin-like (ECL cells) που παράγουν 

ιςταμίνθ (κυρίωσ κφτταρα του ςτομάχου), κακϊσ και ςτα κφτταρα των νθςιδίων του παγκρζατοσ 81, 

82 (Εικ. 29). 

Σα κφτταρα των ΝΕΝs (καρκινικά κφτταρα), παρουςιάηουν ςχεδόν τα ίδια χαρακτθριςτικά 

με τα φυςιολογικά ΝΕ κφτταρα,, ςυμπεριλαμβανομζνων του εκκριτικοφ μθχανιςμοφ (Εικ. 28) κακϊσ 

και των αξονικϊν δομϊν όπωσ θ ιντερνεξίνθ α 83. Η εργαςτθριακι μζτρθςθ των προϊόντων αυτοφ 

του εκκριτικοφ μθχανιςμοφ όπωσ π.χ., θ μζτρθςθ των γρανινϊν, θ ςεροτονίνθ κλπ. είναι θ βάςθ τθσ 

διάγνωςθσ των NENs 84. Ο εκκριτικόσ αυτόσ μθχανιςμόσ είναι αρκετά περίπλοκοσ για να περιγραφεί 

εδϊ με μεγάλεσ λεπτομζρειεσ, μια και τουλάχιςτον 17 διαφορετικοί τφποι ΝΕ κυττάρων ζχουν μζχρι 

ςιμερα ανιχνευκεί αντανακλϊντασ τθν πλθκϊρα των βιοενεργϊν αμινϊν και πεπτιδίων που μπορεί 

αυτά τα κφτταρα να ςυνκζςουν και να εκκρίνουν (Εικ. 30) με κυρίαρχο ρόλο να ζχει θ CgA 85, όμωσ 

μια πολφ καλι πθγι περιγραφισ όλων των μθχανιςμϊν αυτϊν μπορεί ο αναγνϊςτθσ να βρει εδϊ 6 

(Εικ. 28). Σα καρκινικά κφτταρα, όπωσ τα αντίςτοιχα τουσ ΝΕ κφτταρα, ςυνκζτουν και εκκρίνουν μια 

παρόμοια ςειρά διαφορετικϊν βιοδραςτικϊν προϊόντων. Ωςτόςο, θ επεξεργαςία ςτα 

νεοπλαςματικά κφτταρα διαφζρει όχι μόνον από τα φυςιολογικά ΝΕ κφτταρα αλλά και μεταξφ των 

κυττάρων ενόσ ςυγκεκριμζνου NEN. Ωςτόςο, θ πακοβιολογία των νευρικϊν χαρακτθριςτικϊν των 

κυττάρων των NENs παραμζνει ςε μεγάλο βακμό ανεξερεφνθτθ. Είναι πικανό ότι καρκινικά κφτταρα 

άμεςα αιςκάνονται και ‘’γεφονται’’ τον αυλό του εντζρου ι του αδζνα 68, 86, μετατρζπουν αυτά τα 

μθνφματα (ζςτω και με ζνα ανεξζλεγκτο και παροξυςμικό τρόπο) και ρυκμίηουν τθ ςυμπεριφορά 

των κυττάρων των βλεννογόνων, όπωσ τα φλεγμονϊδθ κφτταρα ι κφτταρα που εμπλζκονται ςτθν 

ρφκμιςθ τθσ κινθτικότθτασ του εντζρου και τθσ αίςκθςθσ του πόνου. Αυτζσ οι τοπικζσ εκδθλϊςεισ 

και οι ςυςτθματικζσ εκδθλϊςει των εκκριτικϊν προϊόντων των καρκινικϊν ΝΕ κυττάρων των NENs, 

παρζχουν τθ βάςθ για τα κλινικά χαρακτθριςτικά (όπωσ π.χ., πόνοσ και διάρροια) που είναι εμφανι 

ςε κάποια GEP-NENs 87. 

Ζτςι, θ επεξεργαςία τθσ CgA ποικίλλει μεταξφ των διαφορετικϊν νευροενδοκρινικϊν ιςτϊν 

π.χ., pNENs και όγκοι επινεφρίδιων, και μεταξφ pNENs από α, β, D, και παγκρεατικό πολυπεπτίδιο 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5301133/


(PP) κφτταρα 88, με ςυνζπεια διαφορετικζσ βιοχθμικζσ μετριςεισ αυτισ, και ζτςι φυςικά θ CgA του 

οροφ δεν είναι χριςιμθ για διάγνωςθ πρϊτθσ γραμμισ ςτα NENs 89. Φαίνεται ότι μικρότερα 

βιολογικϊσ δραςτικά πεπτίδια (π.χ., θ vasostatin I και ΙΙ, ι chromostatin) 90, 91 με κάποιο τρόπο 

ρυκμίηουν τον πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων του όγκου και τθν ανάπτυξθ μεταςτάςεων 92. 

Σα ΝΕ κφτταρα ςτο πάγκρεασ και τον ΓΕ΢ φαίνεται ότι εμφανίηουν ςχετικά ςαφι χωροταξικό 

περιοριςμό (compartmentalization), αν και κατανζμονται ςε όλο το ζντερο, για παράδειγμα τα ECL 

κφτταρα: ςτον οξυντικό γαςτρικό βλεννογόνο (ςϊμα και τον κόλο του ςτομάχου), τα G κφτταρα: ςτο 

άντρο και το 12/λο 1 (Εικ. 23, 31). Σα ΝΕ κφτταρα του παγκρζατοσ είναι όμωσ ςυςςωρευμζνα ςε 

ειδικζσ περιοχζσ με ειδικι αρχιτεκτονικι (νθςίδια). Ζτςι π.χ., τα B κφτταρα που παράγουν ινςουλίνθ 

ευρίςκονται αποκλειςτικά ςτα παγκρεατικά νθςίδια, όμωσ διάφορα άλλα είδθ κυττάρων είναι 

αποκλειςτικά εντοπιηόμενα ςε ςυγκεκριμζνεσ περιοχζσ του εντζρου παρόλο που θ πλειοψθφία των 

ΝΕ κυττάρων του εντζρου είναι διάςπαρτα ςε όλουσ τουσ χϊρουσ του ΓΕ΢, για παράδειγμα τα 

κφτταρα ςωματοςτατίνθσ (D) και ςεροτονίνθσ (EC). Αυτό υποδθλϊνει ζναν πιο κακολικό ρόλο για τα 

προϊόντα αυτϊν των κυττάρων, όμωσ παρά τθν ομοιότθτα ςτθ κατανομι, οι όγκοι από τα EC 

κφτταρα (si-NENs)είναι ~ 30 φορζσ πιο ςυχνοί από τα ςωματοςτατινϊματα. Ωσ εκ τοφτου, φαίνεται 

ότι ειδικά προγράμματα διαφοροποίθςθσ ιςτϊν ελζγχουν τθν «κανονικι» ενδοκρινικι κυτταρικι 

ωρίμανςθ ςε όλο το GEP ςφςτθμα 58.  

Μια δεφτερθ κατθγορία των ενδοκρινικϊν κυττάρων του διαχφτου ΝΕ ςυςτιματοσ είναι τα 

κφτταρα που εκκρίνουν ςτεροειδείσ ορμόνεσ. Αυτά περιλαμβάνουν τον φλοιό των επινεφριδίων, 

και τα ςτεροειδογονικά κφτταρα των όρχεων και των ωοκθκϊν. ΢ε αντίκεςθ με άλλα ενδοκρινικά 

κφτταρα αυτά τα κφτταρα προζχονται από το μεςόδερμα κατά τθ διάρκεια τθσ εμβρυογζνεςθσ. Σα 

κφτταρα αυτά δεν αποτελοφν αντικείμενο του βιβλίου αυτοφ αλλά αντικείμενο τθσ χειρουργικισ 

των ενδοκρινϊν αδζνων και τθσ ενδοκρινολογίασ. 

΢υμπεραςματικά, τα διάφορα ΝΕ κφτταρα (με πολλά κοινά αλλά και πολλά ξεχωριςτά 

γνωρίςματα μεταξφ τουσ) είτε κατανζμονται όπωσ είπαμε διάχυτα ωσ «άτομα» ςτουσ 

βλεννογόνουσ, ιδιαίτερα ςε εκείνον του πεπτικοφ ςυςτιματοσ ι ςχθματίηουν όργανα ι 

οργανωμζνα ςυγκροτιματα κυττάρων με ενδοκρινικι λειτουργία όπωσ θ υπόφυςθ, οι 

παρακυρεοειδείσ αδζνεσ, τα παγκρεατικά νθςίδια και τα παραγάγγλια. Είναι πλζον ευρζωσ 

αποδεκτό ότι κάποια νευροενδοκρινικά κφτταρα είναι επικθλιακά και προζρχονται από το 

ενδόδερμα, μποροφν να ςχθματίςουν αδζνεσ π.χ., θ υπόφυςθ, μποροφν να ςχθματίςουν 

ςχθματιςμοφσ ςυμπλζγματα μζςα ςε άλλα όργανα και ιςτοφσ, π.χ., τα νθςίδια του Langerhans, ι 

μπορεί να είναι διάςπαρτα ςε άλλουσ ιςτοφσ, όπωσ τα ενδοκρινικά κφτταρα του κφμου αδζνα, του 

πνεφμονα και του εντζρου. Άλλα νευροενδοκρινικά κφτταρα αποτελοφν τροποποιθμζνουσ 

νευρϊνεσ που είναι νευροεξωδερματικισ προζλευςθσ και δεν ζχουν επικθλιακά χαρακτθριςτικά. 

Αυτά τα κφτταρα κατανζμονται ςτα ςυςτιματα, ςυμπακθτικό και το παραςυμπακθτικό, και 

περιλαμβάνουν τον μυελό των επινεφριδίων, ωσ τθν μεγαλφτερθ αδενικι δομι (παραγάγγλια). Σα 

parafollicular C κφτταρα του κυρεοειδοφσ και των παρακυρεοειδϊν αδζνων αντιπροςωπεφουν 

επικθλιακά νευροενδοκρινικά κφτταρα νευροεξωδερματικισ καταγωγισ, τονίηοντασ ζτςι τθν 

ζλλειψθ ςυνάφειασ ςτθν εμβρυικι καταγωγι των ΝΕ κυττάρων. 

 



 
Εικόνα 21: Η μορφολογία των ΝΕ κυττάρων. Αριςτερά: Ζνα “closed” ΝΕ κφτταρο ςε θλεκτρονικό 

μικροςκόπιο (ΗΜ) του ΓΕ΢. Σα βζλθ δείχνουν τα όρια μεταξφ του ΝΕ κυττάρου και ενόσ επικθλιακοφ 

κυττάρου (basal lamina, BL, βαςικι μεμβράνθ). Αυτό το κφτταρο δεν επεκτείνεται τθν επιφάνεια 

του επικθλίου ι του αυλοφ του αδζνα. Πολυάρικμα εκκριτικά κοκκία (G) ςτθ βάςθ του κυττάρου 

εκκρίνονται προσ τθν κατεφκυνςθ των βελϊν, δια τθσ βαςικισ μεμβράνθσ ςτον ςυνδετικό ιςτό (CT). 

Κζντρο: Επάνω ςε ςχζδιο το ‘’κλειςτό’’ κφτταρο που δεν ζχει φκάςει ςτθν επικθλιακι επιφάνεια. Σο 

εκκριτικά κυςτίδια χάνονται τακτικά κατά τθ διάρκεια τθσ προετοιμαςίασ ρουτίνασ. Κζντρο κάτω: 

Ζνα ‘’ανοικτό’’ ΝΕ κφτταρο που φκάνει ςτθν επιφάνεια του επικθλίου. Δεξιά: ΝΕ κφτταρα με τθν 

κζςθ τουσ ςτουσ αδζνεσ του ςτομάχου. Οι μικρολάχνεσ είναι υποδοχείσ όπωσ π.χ., taste receptors. 

Σα κφτταρα αυτά χρθςιμεφουν ωσ κφτταρα χθμειοχποδοχείσ, τα οποία παρακολουκοφν το 

περιβάλλον ςτθν επιφάνεια του επικθλίου και ζτςι ςυμμετζχουν ςτθν ρφκμιςθ τθσ ζκκριςθσ των 

γαςτρεντερικϊν ορμονϊν. (EN = ενδοκιλιο των τριχοειδϊν, M = μιτοχόνδρια, rER = ακατζργαςτο 

ενδοπλαςματικό δίκτυο, sER = λείο ενδοπλαςματικό δίκτυο). Σροποποιθμζνθ από 93. 

 



 
Εικόνα 22: Η μορφολογία ενόσ ΝΕ κυττάρου του εντζρου ςε φωτογραφία από θλεκτρονικό 

μικροςκόπιο δείχνει τθν τυπικι πρόςμιξθ πυκνϊν και διαυγϊν κόκκων (ζνκετο) που χαρακτθρίηουν 

τα ΝΕ κφτταρα (πάνω αριςτερά). Σα ΝΕ κφτταρα κατανζμονται ςε μεγάλο βακμό ςτθ βάςθ του 

αδζνα (κάτω αριςτερά, κίτρινα βζλθ: χρϊςθ ανοςοφκοριςμοφ CgA (FITC πράςινο), οι πυρινεσ είναι 

μπλζ (DAPI)). Μια μεγαλφτερθ μεγζκυνςθ του βλεννογόνου αναδεικνφει EC κφτταρα που κατά 

κφριο λόγο βρίςκονται ςτθν περιφζρεια του αδζνα (χρϊςθ καφζ DAB τθσ CgA, εγκάρςια διατομι 

του αδζνα, πάνω δεξιά). Η χρϊςθ DAB, EC κυττάρων, αναδεικνφει μακριζσ αξονικζσ δομζσ (κάτω 

δεξιά) που φαίνεται να «ςυνάπτονται» με παρακείμενα κφτταρα του βλεννογόνου ι νευρϊνεσ 

εντόσ του βλεννογόνου του εντζρου δίνοντασ μασ ζτςι τον νευρικό φαινότυπο των ΝΕ κυττάρων . 

Από 1. 

 



 
Εικόνα 23: Διάφορα ΝΕ κφτταρα με τισ κυτταροπλαςματικζσ προεκτάςεισ τουσ. Από 72. 

 



 
Εικόνα 24: Η κατανομι των διαφόρων ΝΕ κυττάρων ςτο ΓΕ΢. Σροποποιθμζνθ από 58, 82, 94. 

 



 
Εικόνα 25: Ανοςοϊςτοχθμεία των ΝΕ κυττάρων που εκκρίνουν πεπτιδικζσ ορμόνεσ (a) Σα ΝΕ 

κφτταρα του εντερικοφ επικθλίου ςε χρϊςθ με χρωμογρανίνθ (b) ζνασ μικρόσ αρικμόσ των κετικϊν 

ςτθν χρωμογρανίνθ κυττάρων (ΝΕ κφτταρα) εκφράηει ςεροτονίνθ (c) ζνα νθςίδιο ΝΕ κυττάρων ςτο 

πάγκρεασ που εκφράηει γλουκαγόνο (A ι α κφτταρα) ςτθν περιφζρεια των δοκίδων που 

περιλαμβάνει το νθςίδιο (d) θ κεντρικι μάηα των δοκίδων του νθςιδίου απαρτίηεται από (Β ι β) που 

παράγουν ινςουλίνθ. (e) διάςπαρτα τυχαία μεταξφ των κυττάρων του γλουκαγόνου και τθσ 

ινςουλίνθσ ανευρίςκονται τα Δ ι δ κφτταρα που παράγουν ςωματοςτατίνθ. Από 95 

 



 
Εικόνα 26: Κοινά χαρακτθριςτικά μεταξφ ΝΕ κυττάρων και κυττάρων των NETs ειδικά ςτο πάγκρεασ 

(pNETs). CD56 neural cell adhesion molecules; NSE neuron specific enolase; PP pancreatic 

polypeptide; SSTR somatostatin receptors. Από 8. 

 

 
Εικόνα 27: Η ζκκριςθ βιοδεικτϊν και πεπτιδικϊν ορμονϊν από τα ΝΕ κφτταρα ςτον ορό.  



 

 
Εικόνα 28: Η μθχανιςτικι βάςθ του εκκριτικό μθχανιςμοφ ενόσ ΝΕ κυττάρου που μασ δείχνει 

βαςικά τθν εξωκφττωςθ εξαρτωμζνθ από το αςβζςτιο (Calcium-dependent exocytosis). Η αρχικι 

μεταγραφι και επεξεργαςία των εκκριτικϊν προϊόντων (προ-ορμόνεσ και προ-νευροπεπτίδια) 

γίνεται ςτον πυρινα και ςτο ενδοπλαςματικό δίκτυο (ER) και εν ςυνεχεία τα εκκριτικά προϊόντα 

ςυςςωρεφονται ςτο trans-Golgi ενδοπλαςματικό δίκτυο (TGN). ΢τθ ςυνζχεια, ενςωματϊνονται ςε 

ανϊριμθ κυςτίδια που περιζχουν επίςθσ και άλλα πρωτεϊνικά προϊόντα που προορίηονται για να 

ενςωματωκοφν ςτα ανϊριμα εκκριτικά κυςτίδια (ISG). Η CgA είναι μια πρωτεΐνθ-κλειδί ςτθ γζνεςθ 

των κυςτιδίων και ρυκμίηει τθ βιογζνεςθ των εκκριτικϊν πυκνοφ πυρινα. Πολλαπλά ISGs 

ςυγχωνεφονται ςε ζνα ϊριμο εκκριτικό κοκκίο (MSG) ςε μια διαδικαςία που περιλαμβάνει τθν 

ειςροι αςβεςτίου (Ca2þ), οξινοποίθςθ των κοκκίων, επεξεργαςία προ-ορμονϊν, κακϊσ και 

πρόςλθψθ αμινϊν (π.χ., ςεροτονίνθ). Σα εκκριτικά προϊόντα φυλάςςονται ςε μεγάλα κυςτίδια 

πυκνοφ πυρινα (LDCVs) και ςε μικρά κυςτίδια τφπου ςυνάψεων (SSVs)(τφποι MSGs). Οι πρωτεΐνεσ 

που ςχετίηονται με αυτά τα κυςτίδια (π.χ. CgA ι ςυναπτοφυςίνθ) ζχουν χρθςιμοποιθκεί ωσ 

βιοδείκτεσ νευροενδοκρινικϊν κυττάρων 75. Αυτζσ οι διαδικαςίεσ κατευκφνεται μζςω 

ςθματοδότθςθσ από διάφορουσ διαμεμβρανικοφσ ρυκμιςτικοφσ G-πρωτεϊνικοφσ ςυηευγμζνουσ 

υποδοχείσ (GPCRs) (πράςινο). Η ςφνδεςθ ενόσ ςυνδζτθ (αγωνιςτι) ςτουσ υποδοχείσ αυτοφσ 

ενεργοποιεί δφο ςθματοδοτικά μονοπάτια (PKA/cAMP/MAPK και PI3K/DAG/PKC) με αποτζλεςμα 

αποπόλωςθ τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ. ΢υνεπεία τθσ ενεργοποίθςθσ, τα ϊριμα εκκριτικά κοκκία 

(MSGs) κατευκφνονται προσ τθ κυτταροπλαςματικι μεμβράνθ, μετά τθν ειςροι Ca2+ με τθ 

μεςολάβθςθ του υποδοχζα, θ αποδζςμευςθ λαμβάνει χϊρα ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ. Αυτι θ 

διαδικαςία περιλαμβάνει τθν ζκφραςθ μίασ ςειράσ πρωτεϊνϊν που περιλαμβάνουν syntaxin (SY), 

synaptotagmin (ST), vesicle-associated membrane protein 2 (VAMP2) (V2), και synaptosomal-

associated protein 25-kDa (SNAP25) (S25) (πράςινεσ κεφαλζσ βελϊν). Η επακόλουκθ διαδικαςία 

ςφντθξθσ κυςτιδίων και μεμβρανϊν κορυφϊνεται με τθν απελευκζρωςθ των περιεχομζνων των 

MSGs ςτο εξωκυτταρικό περιβάλλον (εξωκφττωςθ). Η αναςτολι τθσ ζκκριςθσ λαμβάνει χϊρα μζςω 

ενόσ αρικμοφ GPCRs (ροη) (ςωματοςτατίνθσ> μουςκαρινικοί> γλουταμινικοί) οι οποίοι κατά τθν 

ενεργοποίθςθ τουσ αναςτρζφουν τθν διαδικαςία ζναρξθσ τθσ οδοφ ςθματοδότθςθσ μζςω τθσ 



αποφωςφορυλίωςθσ ενδιάμεςων ςθματοδοτϊν κακϊσ και απενεργοποίθςθ καναλιϊν με τάςθ 

(voltage-gated). Κόκκινεσ κθλίδεσ = εκκριτικζσ πρωτεΐνεσ. Σα ςφμβολα γονιδίου IUPHAR 2 

περιλαμβάνονται για κάκε ζναν από τουσ GPCRs. Από 1, 6, 96. 

 

 

 
Εικόνα 29: Η ρφκμιςθ τθσ απελευκζρωςθσ τθσ ςεροτονίνθσ από τα κφτταρα εντεροχρωμομαφίνθσ 

(EC). Η τρυπτοφάνθ μεταφζρεται ςτο κφτταρο από τθν κορυφαία τμιμα του που ζχει επικοινωνία 

με τον αυλό του εντζρου και μετατρζπεται ςε ςεροτονίνθ (5-ΗΣ) με τθν τρυπτοφάνθ υδροξυλάςθ. Η 

ςεροτονίνθ ςυςςωρεφεται ςε εκκριτικά κυςτίδια τα οποία υποβάλλονται ςε εξωκφττωςθ ςε 

ανταπόκριςθ τθσ ενεργοποίθςθσ των κυττάρων. Θετικά ρυκμιςτικά ερεκίςματα (πράςινο) 

περιλαμβάνουν τισ νοραδρεναλίνθ, ντοπαμίνθ, τθν ίδια τθν ςεροτονίνθ και το υποφυςιακό 

πεπτίδιο ενεργοποίθςθσ τθσ αδενυλικισ κυκλάςθσ (PACAP), που διεγείρουν τθν ζκκριςθ τθσ 

ςεροτονίνθσ μζςω ενεργοποίθςθσ υποδοχζα και είτε μζςω ςθματοδότθςθσ τθσ cAMP ι αςβεςτίου 

(Ca2+). Οι αναςτολείσ (κόκκινο) τθσ ζκκριςθσ περιλαμβάνουν τισ ςεροτονίνθ, ντοπαμίνθ, 

ακετυλοχολίνθ, γλουταμικό οξφ και ςωματοςτατίνθ. Θεραπευτικά θ ενεργοποίθςθ των υποδοχζων 

ςωματοςτατίνθσ από ανάλογα ςωματοςτατίνθσ ζχει αποδείχκθκε αποτελεςματικι ςτθν αναςτολι 

τθσ περίςςειασ ζκκριςθσ ςεροτονίνθσ ςτο καρκινοειδζσ ςφνδρομο. Από 1. 

                                                           
2
 IUPHAR = International Union of Basic and Clinical Pharmacology. 



 
Εικόνα 30: Σφποι ΝΕ κυττάρων ςτο πάγκρεασ και το ΓΕ΢, τα εκκριτικά προϊόντα τουσ και πικανά 

νεοπλάςματα. CCK, cholecystokinin; GIP, gastric inhibitory peptide; GLP-1, glucagon-like peptide 1; 

NPY, neuropeptide Y (tyrosine); PP, pancreatic polypeptide; PYY, polypeptide YY (tyrosine, tyrosine). 

Από 6, 72. 

 



 
Εικόνα 31: Η κατανομι των κυττάρων του GEP ςυςτιματοσ και τα προϊόντα τουσ. STOM = stomach, 

APPX = appendix, DUOD = duodenum, JEJ = jejunum, PANC = pancreas, Ant = antrum, Oxy = oxyntic 

mucosa, n = neonatal and fetal period, + = few cells, ++ = cells present, +++, major site. Από 1. 

 

Πολλαπλαςιαςμόσ των ΝΕ κυττάρων 
Γενικά και θ ρφκμιςθ τθσ πολλαπλαςιαςτικισ δραςτθριότθτασ ΝΕ κυττάρων και κατά 

ςυνζπεια και των GEP-NENs, είναι ελάχιςτα κατανοθτι. Αυτά που μζχρι τϊρα είναι ςαφϊσ γνωςτά 

είναι θ ςχζςθ τθσ γαςτρίνθσ με τα γαςτρικά ECL κφτταρα και του transforming growth factor-b (TGF-

b) με τα EC κφτταρα του λεπτοφ εντζρου. Η γαςτρίνθ, μζςω του υποδοχζα τθσ χολοκυςτοκινίνθσ 2 

(CCK2), είναι ο κφριοσ ρυκμιςτισ του πολλαπλαςιαςμοφ των ECL κυττάρων 97-99. Όμωσ θ ρφκμιςθ 

αυτι του πολλαπλαςιαςμοφ ςπάνια, αν όχι ποτζ, οδθγεί ςε νεοπλαςματικι εξζλιξθ και οι 

μορφολογικζσ εμφανίςεισ νεοπλαςίασ δεν ςυνδζονται με μεταςτατικι εξζλιξθ 100.  

΢ε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ, μια μετάλλαξθ ι θ απϊλεια τθσ λειτουργίασ του γονιδίου menin 

αντιπροςωπεφει ζνα εγγενζσ πρόβλθμα και θ υπεργαςτριναιμία κορυφϊνεται με τθν ανάπτυξθ των 

γαςτρικϊν καρκινοειδϊν τφπου ΙΙ ςε ςφνδρομο Zollinger-Ellison ςε ΜΕΝ1 με κλαςςικό 

νεοπλαςματικό (διθκθτικό/μεταςτατικό) φαινότυπο 101. ΢ε τζτοιεσ περιπτϊςεισ θ νεοπλαςία είναι 

διάχυτθ εμφανισ διθκθτικά γαςτρικά καρκινοειδι ςυμβαίνουν ςε ~25% των περιπτϊςεων 102. Σα 

γαςτρινϊματα (όγκοι που παράγουν γαςτρίνθ) φαίνεται ότι ρυκμίηονται από τον insulin-like growth 

factor-I (IGF-1) 103. 

Ο φυςιολογικόσ πολλαπλαςιαςμόσ των EC κυττάρων του λεπτοφ εντζρου είναι ςε μεγάλο 

βακμό άγνωςτοσ, αλλά αναςτολι τθσ ανάπτυξθσ των φαίνεται ότι μεςολαβείτε από τον TGF-b1. 

Μόλισ μετατραποφν ςε ζνα νεοπλαςματικό φαινότυπο, τα si-NENs από τα EC κφτταρα 

χαρακτθρίηονται από μια απϊλεια ανταπόκριςθσ ςτον TGF-b1 104. Επίςθσ ο HER1 (EGFR, epidermal 

growth factor receptor) εκφράηεται ςτθν πλειοψθφία (> 80%) των si-NENs και των NENs του ορκοφ 

(r-NENs) 105-107. 

΢ε αντίκεςθ με τθν περιγραφι των κετικϊν ρυκμιςτικϊν αρχϊν του πολλαπλαςιαςμοφ των 

NENs, οι αναςτολείσ του πολλαπλαςιαςμοφ ζχουν πολφ καλυτζρα χαρακτθριςτεί, ιδιαίτερα τα 

ανάλογά που ςτοχεφουν τουσ υποδοχείσ τθσ ςωματοςτατίνθσ (SSAs). Η ενεργοποίθςθ των 

υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ (SSTRs) ζχει ςυνδεκεί με τουλάχιςτον τζςςερισ διαφορετικζσ 

αναςταλτικζσ επιδράςεισ 108 οι οποίεσ είναι:  



1. αναςτολι τθσ αδενυλικισ κυκλάςθσ, με ςυνζπεια μείωςθ του ενδοκυτταρίου cAMP με 

αποτζλεςμα ρφκμιςθ προσ τα κάτω (down-regulation) του PKA.  

2. ενεργοποίθςθ των καναλιϊν Kþ και Ca2þ, που οδθγοφν ςτθν αναςτολι τθσ 

διαμεμβρανιακισ ειςροισ του Ca2þ με αποτζλεςμα τθν μείωςθ των ενδοκυττάριων 

Ca2þ.  

3. Ενεργοποίθςθ πρωτεϊνικϊν φωςφαταςϊν (π.χ., καλςινευρίνθσ), οι οποίεσ αναςτζλλουν 

τθν εξωκφττωςθ και τθσ φωςφαταςϊν τθσ ςερίνθσ/κρεονίνθσ που επθρεάηουν τα 

κανάλια Ca2þ και Kþ. 

4. Ενεργοποίθςθ των ενδοκυτταρικϊν φωςφαταςϊν τθσ τυροςίνθσ που, μζςω 

διαφορετικϊν οδϊν, αναςτζλλουν τον πολλαπλαςιαςμό. 

Ωςτόςο, παραμζνει αςαφζσ εάν θ ςωματοςτατίνθ ζχει άμεςα αντιπολλαπλαςιαςτικι 

δράςθ ι ενεργεί μζςω τθσ αναςτολισ των αυξθτικϊν παραγόντων ι/και διαφόρων τροφικϊν 

ορμονϊν όπωσ θ αυξθτικι ορμόνθ, ο IGF-1, θ ινςουλίνθ, θ γαςτρίνθ ι ο EGF, τόςο ςτα 

νεοπλαςματικά κφτταρα όςο και το γφρω μεςζγχυμα 109. Ωςτόςο, ανεξαρτιτωσ του μθχανιςμοφ, τα 

κλινικά δεδομζνα υποςτθρίηουν τον ρόλο αυτό των SSAs ωσ αρνθτικόσ ρυκμιςτισ του 

πολλαπλαςιαςμοφ των GEP-NENs 110, 111. 

Σα GEP-NENs ζχουν τρία μεγάλα ςθματοδοτικά μονοπάτια: το Ras/Raf/MAPK, το PKC 

(Protein kinase C) και το PI3K/protein kinase B (Akt)/mTOR με κάποια ςυμμετοχι των Notch 

signaling 112, 113 , Gli/Hedgehog/SNAIL και Src κιναςϊν (Εικ. 32) 114-116. Σο μονοπάτι PI3K/Akt ρυκμίηει 

τα mTOR ςυμπλζγματα που κεωροφνται ωσ κομβικά ςθμεία που ρυκμίηουν τθν μοίρα των 

κυττάρων και κεωροφνται κφριοι ρυκμιςτζσ του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ και τθσ 

αγγειογζνεςθσ 117. Ωσ μία ενδοκυττάρια πρωτεΐνθ, θ mTOR παίηει κεντρικό ρόλο ςτθν ανάπτυξθ των 

κυττάρων, τθν πρωτεϊνικι ςφνκεςθ και τθν αυτοφαγία μζςω τθσ ολοκλιρωςθσ τθσ πολλαπλισ 

ειςόδου διαφόρων παραγόντων (ενάντια ςτο ρεφμα) όπωσ θ ινςουλίνθ, παράγοντεσ ανάπτυξθσ 

[IGF-I/IGF-2]), και διάφορα μιτογόνα. Επιπλζον, θ mTOR λειτουργεί επίςθσ ωσ αιςκθτιρασ των 

κυτταρικϊν κρεπτικϊν και ενεργειακϊν αποκεμάτων, κακϊσ και τθσ οξειδοαναγωγικισ κατάςταςθσ 
117. 

Σα δυο πιο βαςικά μονοπάτια, τα μονοπάτια MAPK και PI3K/Akt, ζχουν ιδιαίτερθ ςθμαςία 

ςτισ μθ-νευροενδοκρινικζσ νεοπλαςματικζσ βλάβεσ με μεταλλάξεισ όπωσ ςτο BRAF (ςτο μονοπάτι 

MAPK) και PTEN (ςτο μονοπάτι Akt) 118 με ςθμαντικι cross-talk μεταξφ των οδϊν MAPK και Akt και θ 

ενεργοποίθςθ ι θ αναςτολι ςε μία οδό, μπορεί να προκαλζςει αλλοίωςθ ςθματοδότθςθσ ςε μια 

δεφτερθ οδό. Αυτό αντικατοπτρίηεται ςτθν ακοφςια αντοχι ςε φάρμακα ςυνεπεία τθσ υπερβολικισ 

ενεργοποίθςθσ των αντιςτακμιςτικϊν οδϊν 119, 120. Αντικζτωσ, αν και τα ΝΕΝs δεν εκφράηουν κοινζσ 

μεταλλάξεισ των ρυκμιςτικϊν μονοπατιϊν MAPK και PI3K/Akt, αυτά παρουςιάηουν ανωμαλίεσ 

(τροποποιθμζνα επίπεδα ζκφραςθσ) 121-123.  

 



 
Εικόνα 32: Η αλλθλεπίδραςθ των πρωτεϊνϊν που εμπλζκονται ςτον πολλαπλαςιαςμό των 

νευροενδοκρινικϊν νεοπλαςμάτων με τα μονοπάτια ςθματοδότθςθσ όπωσ τα RAS/RAF/MAPK, και 

PI3K/Akt/mTOR. Οι γνωςτζσ μεταλλάξεισ τθσ αλλθλεπίδραςθσ αυτισ είναι ςε κόκκινουσ κφκλουσ με 

το μζγεκοσ του κφκλου να αντανακλά τθν ςυχνότθτα των μεταλλάξεων (π.χ., MEN1/ATRX/DAXX 

μεταλλάξεισ ςυμβαίνουν ςτο 40-50%, mTOR ~15%, P27KIP1 ~10%). Η ςτόχευςθ των SSTRs ζχει κλινικι 

χρθςιμότθτα ωσ αντιπολλαπλαςιαςτικι ςτρατθγικι, αλλά δεν υπάρχει καμία άμεςθ ςχζςθ μεταξφ 

αυτϊν των υποδοχζων και πολλαπλαςιαςτικϊν ςθματοδοτικϊν μονοπατιϊν. Επειδι αυτοί οι 

υποδοχείσ ςωματοςτατίνθσ αλλθλοεπιδροφν με τθν πρωτεϊνικι κινάςθ C (PKC), αυτό μπορεί να 

παρζχει μια πικανι ςφνδεςθ με τα μονοπάτια ςθματοδότθςθσ, με τθν ζμμεςθ αναςτολι του MAPK 

μονοπατιοφ ςθματοδότθςθσ. ΢φμφωνα με τα τρζχοντα δεδομζνα όμωσ είναι απίκανο ότι οι 

αναςταλτικζσ επιδράςεισ τθσ ςωματοςτατίνθσ ςχετίηονται με αναςτολι μονοπατιϊν 

ςθματοδότθςθσ. Σο διάγραμμα αυτό δθμιουργικθκε με πρωτεΐνθ/μεταγραφζσ που 

προςδιορίςτθκαν ςτα νευροενδοκρινι νεοπλάςματα String v9.1 124. Από 6. 

 

Νευροενδοκρινείσ όγκοι: αιτιολογία και παθογζνεια 
Σα ΝΕΝs γενικά πιςτεφεται ότι αντιπροςωπεφουν κακοικθ μεταςχθματιςμό είτε τελικά 

διαφοροποιθμζνων ΝΕ κυττάρων ι προγονικϊν/βλαςτικϊν κυττάρων. Ο μθχανιςμόσ αυτϊν των 

γεγονότων είναι ςε μεγάλο βακμό άγνωςτοσ. Οι όγκοι αυτοί είναι πολφπλοκοι και ετερογενείσ (Εικ. 

33, 34) και θ περαιτζρω ανάγνωςθ του κεφαλαίου κα αναδείξει όλα αυτά. 



Μια υπόκεςθ είναι ότι οι βλάβεσ ςτα αρχζγονα προγονικά ΝΕ κφτταρα οδθγεί ςτθν 

ανάπτυξθ των NECs, και τα G1/G2 NENs αναπτφςςονται από μεταγενζςτερα ςτάδια 

διαφοροποίθςθσ θ μερικϊσ διαφοροποιθμζνα κφτταρα (Εικ. 35). Οι μθχανιςμοί δθμιουργίασ των 

όγκων αυτϊν δεν είναι γνωςτοί, αλλά τα επακόλουκα ςε μεγάλο βακμό κεωρείται ότι είναι είτε 

επιγενετικζσ τροποποιιςεισ, για παράδειγμα διαφορζσ ςτθν ακετυλίωςθ των ιςτονϊν ι 

χρωμοςωματικι μεκυλίωςθ ι αυκόρμθτεσ μεταλλάξεισ ςε κρίςιμα γονίδια, όπωσ π.χ., ςτο γονίδιο 

MEN1 125. Τπάρχουν ελάχιςτα ςτοιχεία, παρόλο που είναι μια ελκυςτικι κεωρία, που να ςτθρίηουν 

τθν υπόκεςθ τθσ εξζλιξθ από G1 NEN ςε G2 NEN ςε G3 NEN και τελικά ςε NEC (θ λεγόμενθ «NET-

NEC ακολουκία») 126. 

Ενϊ θ πλειοψθφία (> 95%) των GEP-NENs είναι ςποραδικά 87, ζνα μικρό ποςοςτό είναι είτε 

οικογενι, είτε ςχετίηονται με τζςςερα ανεξάρτθτα αυτοςωματικά κυρίαρχα κλθρονομικά ςφνδρομα 

όπωσ τα MEN 1 (το πιο ςυχνό), τθν νόςο VHL, τθν νόςο von Recklinghausen ι νευροϊνωμάτωςθ 

(NF1), τθν οηϊδθ ςκλιρυνςθ (TSC) 1, και με όςα από αυτά τα ςφνδρομα προκαλοφν GEP-NENs 

επίςθμα, κα αςχολθκοφμε ςε ειδικό κεφάλαιο. Επίςθσ είναι ςαφζσ ότι και τα ςποραδικά GEP-NENs 

ζχουν και οικογενι βάςθ 1, 6, 127-131. Ζτςι ο ςχετικόσ κίνδυνοσ (RR) για άτομα με οικογενειακό 

ιςτορικό NEN είναι 4,33, με ιςτορικό αδελφϊν ο RR 2,88, ενϊ τα παιδιά γονιϊν με ιςτορικό NENs 

ζχουν RR 11,80 για τθν ανάπτυξθ si-NENs και RR 2,78 για NENs παχζοσ εντζρου 1.  

Είδαμε ςε όλα αυτά πιο πάνω ότι τα NETs και δθ τα GEP-NENs εμφανίηουν ςθμαντικζσ 

κυτταρικζσ και κλινικζσ διαφορζσ περιςςότερο από ότι κεωροφςαμε παλιότερα. Ο κάκε τφποσ ΝΕΝ 

κε πρζπει να κεωρείται και να εξετάηεται ωσ ξεχωριςτι οντότθτα. ΢ε γενικζσ γραμμζσ οι όγκοι 

παρουςιάηουν κοινά ςτοιχεία, κακϊσ και ςθμαντικι ποικιλομορφία. Οι ομοιότητεσ τουσ (κοινά 

ςτοιχεία) περιλαμβάνουν κοινοφσ εκκριτικοφσ μθχανιςμοφσ και φυςιολογικζσ ανταποκρίςεισ 

(νευρωνικοφσ/ορμονικοφσ ρυκμιςτικοφσ μθχανιςμοφσ), ςχετικά υψθλό ποςοςτό ςποραδικϊν όγκων 

και ανάπτυξθ από πρόδρομα κφτταρα. ΢υνολικά υπάρχει μια ζλλειψθ πλθροφορίασ ςχετικά με το 

μεταςχθματιςμό από φυςιολογικά ςε νεοπλαςματικά κφτταρα, εκτόσ από το ότι θ 

μικροδορυφορικι αςτάκεια 132, 133 και οι μεταλλάξεισ του K-RAS 1 δεν ςυμβαίνουν τόςο ςυχνά όπωσ 

ςτθν καρκινογζνεςθ των αδενοκαρκινωμάτων. Οι διαφορζσ τουσ περιλαμβάνουν περιοριςμοφσ 

ςτθν ανατομικι χωροταξικι κατανομι τουσ (π.χ., τα γαςτρικά ECL κφτταρα ςε ςφγκριςθ με τθν 

εκτεταμζνθ κατανομι των EC κυττάρων), τον ςθμαντικά διαφορετικά τρόπο ανάπτυξθσ κάποιων (τα 

gNENs type I και τα ινςουλινϊματα), που οδθγεί ςτθν ςχετικά καλοικθ φφςθ (υψθλι μακροχρόνια 

επιβίωςθ) ςε ςφγκριςθ με άλλα GEP-NENs όπωσ τα NENs του παχζοσ εντζρου ι τα NF-pNENs. 

Επίςθσ υπάρχει ςθμαντικι διαφορά ςε χρωμοςωμιακζσ ανωμαλίεσ (και δυνθτικά ςτθν 

αιτιοπακογζνεια) μεταξφ pNENs και si-NENs και ςτθ ςχετικι ζλλειψθ πλθροφοριϊν ςχετικά με τθν 

ρφκμιςθ τθσ ανάπτυξθσ αυτϊν των όγκων (εκτόσ από τα γαςτρικά ECL κφτταρα). 

 



 
Εικόνα 33: Ετερογζνεια και πολυμορφία ςτθν νευροενδοκρινικϊν όγκων γαςτρεντερικοφ 

ςυςτιματοσ και του παγκρζατοσ. Από 6.  

 

 
Εικόνα 34: ΝΕ κφτταρα και NENs. Επιμζρουσ ΝΕ κφτταρα (κφκλοι) και τα NENs με τα οποία 

ςχετίηονται (ορκογϊνια) αντιπροςωπεφουν τα πιο ςυχνά κλινικά ανευριςκόμενα GEP-NENs. Η 

χρωμογρανίνθ A (CgA) είναι κετικι ςτθν ανοςοϊςτοχθμεία (κεντρικόσ κφκλοσ) ςε ζνα NEN (red = Cy-

5 labeled CgA, blue = DAPI (nuclear stain)) είναι ο πιο ςυχνόσ ιςτοπακολογικόσ βιοδείκτθσ ςτα NENs. 



Η πλειοψθφία των NENs (> 90%) εκφράηουν CgA αλλά οι φτωχά διαφοροποιθμζνα αλλοιϊςεισ (NEC 

και G3 βλάβεσ) μπορεί να απωλζςουν τον νευροενδοκρινικό φαινότυπο τουσ και να είναι CgA 

αρνθτικζσ βλάβεσ. Από 1. 

 

 
Εικόνα 35: Τποκετικά μεταςχθματιςτικά γεγονότα ςτθν ανάπτυξθ των GEP-NETs (NENs). Σα NETs 

αναπτφςςονται ςτουσ κλθρονομικοφσ/οικογενειακοφσ όγκουσ του ςτομάχου (gNENs type II) και του 

παγκρζατοσ (pNENs) ωσ ςυνζπεια είτε ενόσ δεφτερου hit είτε LOH. Οι ςωματικζσ μεταλλάξεισ, το πιο 



ςυνθκιςμζνο γεγονόσ, ίςωσ λόγω περιβαλλοντικισ διαταραχισ ςε κάποιο πρόδρομο κυτταρικό 

ςτάδιο, οδθγοφν ςε καλά διαφοροποιθμζνα NET (NET-G1). Εάν θ πρόκλθςθ βλάβθσ εμφανίηεται 

νωρίσ ςτθν πρόοδο των βλαςτικϊν κυττάρων (π.χ., το βλαςτικό κφτταρο 1), αναπτφςςονται κακϊσ 

διαφοροποιθμζνα νευροενδοκρινικά καρκινϊματα (NEC). Αν προκφψει βλάβθ ςε μεταγενζςτερο 

ςτάδιο, για παράδειγμα ςε ζνα πολυδφναμο κφτταρο (βλαςτικό κφτταρο 2), τότε θ ςυνζπεια είναι 

ζνα καλά διαφοροποιθμζνο ΝΕΣ(G2-NET) και ανάλογα για ζνα G1-NET κλπ. Τπάρχουν ελάχιςτα 

ςτοιχεία για τθν εξζλιξθ από ζνα NET ςε ζνα NEC ςε αυτό το ςχιμα125 που κα δοφμε ςτα επόμενα 

κεφάλαια ςτα pNENs. Από 1. 

Η νεοπλαςματική μεταμόρφωςη ςτα GEP-NENs  
Σα περιςςότερα νευροενδοκρινικά νεοπλάςματα του λεπτοφ και του παχζοσ εντζρου 

εμφανίηονται ςποραδικά. Άλλα, ιδιαίτερα τα gΝΕΝs των κυττάρων ECL του ςτομάχου, ςχετίηονται 

με υπερπλαςία των κυττάρων ECL, ςυνικωσ λόγω υπεργαςτριναιμίασ, άλλα, όπωσ τα νεοπλάςματα 

των G-κυττάρων που περιζχουν γαςτρίνθ και νεοπλάςματα των D-κυττάρων του δωδεκαδακτφλου 

που εκκρίνουν ςωματοςτατίνθ κακϊσ και τα κλθρονομοφμενα pNENs ΝΕΝ ςυςχετίηονται με το 

ςφνδρομο MEN1 134. Σα pNENs δεν είναι νεοπλαςματικόσ μεταςχθματιςμόσ των νθςιδίων και 

μάλλον φαίνεται να προζρχονται από τα πολυδφναμα κφτταρα ςτο ςφςτθμα των πόρων/κυψελϊν 

(ductal/acinar system) 135. Φαίνεται ότι τα GEP-NENs φαίνεται να προζρχονται από τοπικά ειδικά 

του ιςτοφ ΝΕ που προζρχονται από βλαςτικά κφτταρα που ευρίςκονται ςτον ΓΕ΢ και το πάγκρεασ. 

Σα βλαςτικά αυτά κφτταρα εξελίςςονται από ζνα για αυτό τον ρόλο δεςμευμζνο πρόδρομο 

κφτταρο εντόσ των εντερικϊν κρυπτϊν 136 ι ςτο επικιλιο του παγκρεατικοφ πόρου 49. Οι 

παράγοντεσ μεταγραφισ που εμπλζκονται ςτθ ρφκμιςθ του νευροενδοκρινικοφ φαινοτφπου, όπωσ 

τα γονίδια PAX και θ νευρογενίνθ 3 (NGN3) , δεν κεωροφνται ότι παίηουν κάποιο ρόλο ςτθν εξζλιξθ 

των NENs 6 (Εικ. 20). 

Η υπόκεςθ Knudson (two-hit hypothesis ι multiple-hit hypothesis), είναι θ υπόκεςθ 

ςφμφωνα με τθν οποία ο καρκίνοσ είναι το αποτζλεςμα ςυςςωρευμζνων μεταλλάξεων ςτο DΝΑ 

ενόσ κυττάρου. Αρχικά προτάκθκε από τον Carl O. Nordling το 1953 137 και αργότερα διατυπϊκθκε 

από τον Alfred G. Knudson το 1971 138. Η κεωρία αυτι είναι καλά αποδεκτι για τθν καρκινογζνεςθ 

(non-NEN), και προτείνει ότι τα νεοπλάςματα προκφπτουν ωσ αποτζλεςμα μιασ αποκτθκείςασ 

γονιδιωματικισ αςτάκειασ και τθσ επακόλουκθσ εξζλιξθσ των καρκινικϊν κυττάρων με μεταβλθτά 

μοτίβα καρκινογζνεςθσ 138. Η κεωρία αυτι (Knudson's work) οδιγθςε ζμμεςα ςτον εντοπιςμό των 

γονιδίων που ςχετίηονται με τον καρκίνο. Ζτςι ανευρζκθςαν γονίδια όπωσ τα πρϊτο-ογκογονίδια 

(π.χ. γονίδια που ρυκμίηουν τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό) και αυξάνουν τθν πικανότθτα 

εμφάνιςθσ καρκίνου όταν ενεργοποιοφνται 139, αλλά θ καρκινογζνεςθ απαιτεί γενικά και 

μθχανιςμοφσ επιςκευισ του DNA, όπωσ τα ογκοκαταςταλτικά γονίδια (TSGs), να είναι επίςθσ 

αδρανοποιθμζνα 138, 140. Πολλζσ μεταλλάξεισ ενεργοποίθςθσ (π.χ. BRAF V60E) (βλζπε: 

http://cancer.sanger.ac.uk/cancergenome/projects/cosmic/) ζχουν ανευρζκει. Ογκοκαταςταλτικά 

γονίδια ζχουν επίςθσ αναγνωριςτεί, αλλά είναι λιγότερα ςε αρικμό. Η μοντελοποίθςθ τθσ 

ενεργοποίθςθσ των γονιδίων του καρκίνου, και οι μελζτεσ τθσ εξζλιξθσ των μθχανιςμϊν κυτταρικισ 

άμυνασ, ζδειξαν ότι τα πρϊτο-ογκογονίδια ςυχνά ενεργοποιοφνται πρϊτα, με απενεργοποίθςθ των 

ογκοκαταςταλτικϊν γονιδίων ωσ δεφτερο βιμα πριν από τθν κυτταρικι απελευκζρωςθ και τθν 

εμφάνιςθ του όγκου 141. Αυτι θ ςειρά είναι ςυμβατι με το κλαςικό μοντζλο καρκινογζνεςθσ του 

Knudson. 

΢ε αντίκεςθ με τθν πλειονότθτα των καρκίνων, ςτα GEP-NENs, οι ενεργοποιείσ μεταλλάξεισ 

είναι ςπάνιεσ, αν δεν είναι ςε μεγάλο βακμό άγνωςτεσ (Εικ. 36). Σελευταία ζχει ςθμειωκεί 

ςθμαντικι πρόοδοσ ςτθν κατανόθςθ τθσ μοριακισ βιολογίασ των NENs. Ζτςι ζχει βρεκεί ότι τα πιο 

http://cancer.sanger.ac.uk/cancergenome/projects/cosmic/


ςυχνά μεταλλαγμζνα γονίδια ςτα ςποραδικά pNENs είναι το γονίδιο MEN-1 (44%), DAXX/ATRX 

(43%) και τα γονίδια του μονοπατιοφ τθσ mTOR (15%) 142.  

 
Εικόνα 36: Κλθρονομικζσ μεταλλάξεισ ζχουν προςδιοριςτεί μόνο ςτα ογκοκαταςταλτικά γονίδια 

(TSGs), και ςυμβαίνουν ςε < 5% όλων των GEP-NENs. Αν και δεν ζχουν εντοπιςτεί μεταλλάξεισ 

ενεργοποίθςθσ ςε γνωςτοφσ μοριακοφσ ςτόχουσ (π.χ. RAS ι BRAF), τα βιολογικά αποτελζςματα τθσ 

απϊλειασ των TSGs (χρωματίνθ και μεταγραφικζσ αλλοιϊςεισ κακϊσ και μεταβολζσ ςτθ ρφκμιςθ 

του κυτταρικοφ κφκλου) είναι ςυνζπεια μεταβολϊν που ςθματοδοτοφνται από αυτά τα 

ογκογονίδια. Σο δεφτερο "χτφπθμα" υπό αυτζσ τισ ςυνκικεσ παραμζνει να προςδιοριςτεί. Οι 

ςωματικζσ μεταλλάξεισ είναι πιο ςυχνζσ και ζχουν εντοπιςτεί ςε ποςοςτό 1-50% των GEP-NENs. 

Αυτζσ ςυνικωσ περιλαμβάνουν μεταλλάξεισ, απϊλεια ετεροηυγωτίασ (LOH) και χρωμοςωμιακζσ 

αλλαγζσ (π.χ. διαταραχζσ τελομερϊν ι αςτάκειεσ) που ζχουν ωσ αποτζλεςμα ενεργοποίθςθ των 

οδϊν ςθματοδότθςθσ, ςυμπεριλαμβανομζνων των κιναςϊν των μονοπατιϊν RAS/RAF/MAPK, 

PI3K/Akt/mTOR, Src ι τροποποιιςεων των ιςτονϊν. Οι ςωματικζσ αυτζσ μεταλλάξεισ παρουςιάηουν 

παρόμοιεσ βιολογικζσ ςυνζπειεσ όπωσ οι κλθρονομικζσ μεταλλάξεισ. Σο περιβάλλον ρφκμιςθσ τθσ 

ανάπτυξθσ και θ προ-πολλαπλαςιαςτικι ςθματοδότθςθ, όπωσ μζςω αυξθτικϊν παραγόντων, 

πικανόν να ςυμβάλλουν ςτθν ανάπτυξθ των όγκων. Οι μοριακζσ αλλοιϊςεισ ςε επίπεδο DΝΑ 

παραμζνουν απροςδιόριςτεσ ςτο ~50% των όγκων. Από 6. 

 

Μοριακά γεγονότα ςτα pNENs  
Η υφιςτάμενθ γνϊςθ των μοριακϊν χαρακτθριςτικϊν των pNENs ζχει περιοριςμζνεσ 

εφαρμογζσ ςτθν κλινικι πρακτικι, αλλά ςθμαντικζσ προςπάκειεσ γίνονται για αυξθμζνεσ 

κεραπευτικζσ επιλογζσ με ςτοχευμζνεσ κεραπείεσ ακολουκϊντασ τθν γνϊςθ των μοριακϊν 

χαρακτθριςτικϊν των NENs . Εκτόσ από τα κλθρονομικά νεοπλάςματα (αυτά που εκδθλϊνουν 

εμβρυϊκζσ μεταλλάξεισ ςτο ΜΕΝ-1), λίγα είναι γνωςτά για τθν μοριακι βάςθ τθσ ογκογζνεςθσ ι τθσ 

εξζλιξθσ των ςποραδικϊν pNENs που είναι θ πλειοψθφία των pNENs 143, 144.  

Οι κλαςςικζσ μεταλλάξεισ ςτα K-RAS, P53, MYC, FOS, JUN, SRC, TGFBR1/SMAD3/SMAD4, 

CDKN2A και RB γονίδια δεν ζχουν ενοχοποιθκεί μια και ανευρίςκονται μόνο ςτο 0-3% των pNENs 
142, 144-147. Σο K-RAS, παραδόξωσ, ζχει ενοχοποιθκεί για τθν καταςτολι μάλλον παρά τον 

πολλαπλαςιαςμό των ενδοκρινικϊν κυττάρων. Ζτςι κεωρείται ότι τα pΝΕΝs εξελίςςονται από 



διαφορετικι οδό από το αδενοκαρκίνωμα του παγκρζατοσ (PAC) και παρουςιάηουν ελάχιςτθ 

επικάλυψθ ςτα κφρια γονίδια που μεταλλάςςονται και ςτουσ δυο τφπουσ όγκων 142, 145. 

Η μετάλλαξθ (απενεργοποίθςθ) τθσ βλαςτικισ ςειράσ του γονιδίου MEN1 προκαλεί το 

ςφνδρομο ΜΕΝ1, αλλά βρζκθκε ότι το γονίδιο MEN1 μεταλλάςςεται και ςτο 20% τουλάχιςτον των 

ςποραδικϊν pNENs 142, 148. Σο γονίδιο MEN1 που βρίςκεται ςτο μακρφ βραχίονα του χρωμοςϊματοσ 

11, ηϊνθ q13 149 και κωδικοποιεί τθν πρωτεΐνθ μενίνθ (menin) και μεταλλάςςεται ςε αςκενείσ με 

ΜΕΝ1 και ςθμαντικι αναλογία ςποραδικϊν pNENs. Σο MEN1 λειτουργεί ωσ ογκοκαταςταλτικό 

γονίδιο και είναι κρίςιμο για τθν φυςιολογικό παγκρεατικι ομοιόςταςθ των β κυττάρων και τθν 

παρακολοφκθςθ των επιπζδων τθσ γλυκόηθσ 150. Η menin προάγει τθν ζκφραςθ των αναςτολζων 

του κυτταρικοφ κφκλου και θ υπερζκφραςθ τθσ καταργεί τον πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων β 148. 

Μζςω τθσ μενίνθσ, αρχίηει θ διαδικαςία τθσ ογκογζνεςθσ 151. Η ογκογζνεςθ πικανόν να οφείλεται 

ςτθν απϊλεια λειτουργίασ αυτοφ του ογκοκαταςταλτικοφ γονιδίου 138, και κεωρείται ότι ακολουκεί 

μια διαδικαςία δφο ςταδίων: μία γενετικι μετάλλαξθ επθρεάηει το πρϊτο αλλθλόμορφο MEN1 και 

μια δεφτερθ ςωματικι απενεργοποίθςθ του μθ προςβεβλθμζνου αλλθλομόρφου (LOH). Η απϊλεια 

ετεροηυγωτίασ (LOH) ςτθ κζςθ MEN1 (π.χ., 11p13q) παραμζνει θ ςυχνότερθ μεταβολι ςτα pNENs 

και δεν ζχουν εντοπιςκεί νζεσ ενεργοποιείσ γονιδιακζσ μεταλλάξεισ 6. Η menin, το προϊόν του 

γονιδίου MEN1, καταςτζλλει τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό μζςω του μονοπατιοφ τθσ mTOR δια 

αναςτολισ τθσ δραςτικότατοσ τθσ κινάςθσ τθσ ςερίνθσ/κρεονίνθσ AKT1 152. Ωσ εκ τοφτου, οι 

απενεργοποιζσ μεταλλάξεισ ςτο MEN1 καταλιγουν ςε ενεργοποίθςθ τθσ ΑΚΣ1 και ςυνεπϊσ ςε 

άναρχθ ανάπτυξθ και πολλαπλαςιαςμό 4. Σα pNENs είναι πιο επικετικά από τα άλλα GEP-NENs και 

αυτό πικανϊσ αντικατοπτρίηει το μεταλλακτικό φάςμα τουσ μια και τα μεταλλαγμζνα γονίδια MEN-

1, ATRX και DAXX αναγνωρίηονται ςε ~50% των αλλοιϊςεων. Αξίηει να ςθμειωκεί ότι όλα τα γονίδια 

που ςυνδζονται με τα κλθρονομικά ςφνδρομα ςτα pNENs είναι ογκοκαταςταλτικά και κανζνα δεν 

είναι ογκογονίδιο. Ομοίωσ και ςτα si-NENs, το μόνο γονίδιο που επιβεβαιϊκθκε ωσ μεταλλαγμζνο 

ςτα si-NENs (< 10%), το P27KIP1, είναι επίςθσ ογκοκαταςταλτικό γονίδιο. Μζχρι ςιμερα δεν 

υπάρχουν κλθρονομικοί γενετικοί παράγοντεσ γνωςτοί ςτα si-NENs ωςτόςο, ςποραδικζσ αναφορζσ 

οικογενειακϊν ςχζςεων υποδθλϊνουν ότι εξακολουκοφν να εντοπίηονται γενετικοί παράγοντεσ 153.   

Όπωσ ςθμειϊκθκε προθγουμζνωσ, μια κλθρονομικι μετάλλαξθ του MEN1 ζχει ωσ 

αποτζλεςμα τα pNENs και τθν ανάπτυξθ gNENs, ιδιαίτερα εάν υπάρχουν αυξθμζνεσ τροφικζσ 

ορμόνεσ όπωσ θ γαςτρίνθ (π.χ., ςτο ςφνδρομο Zollinger-Ellison). Είναι αινιγματικό ότι θ ίδια 

κλθρονομικι μετάλλαξθ δεν ςυςχετίηεται με τθν ςφγχρονθ ανάπτυξθ si NENs ι ΝΕΝs ςε άλλεσ 

εντερικζσ κζςεισ., όμωσ οι μθχανιςμοί που ρυκμίηουν τθ διείςδυςθ του γονιδίου MEN1 είναι 

άγνωςτοι. Σρεισ άλλεσ κλθρονομικζσ διαταραχζσ γονιδίων NENs περιλαμβάνουν τα 

ογκοκαταςταλτικά γονίδια τθσ νόςου von Hippel-Lindau (VHL), NF-1, και τθσ οικογενοφσ οηϊδουσ 

ςκλιρυνςθσ (TSC).  

Αυτόματεσ ςωματικζσ μεταλλάξεισ ςτα ογκοκαταςταλτικά γονίδια των MEN1 (~50%), ATRX 

(18%), DAXX (25%), και mTOR (15%) ζχουν ανιχνευκεί 126. Οι ATRX και DAXX μεταλλάξεισ (και οι δυο 

μαηί ςτο ~40% των pNENs), ςχετίηονται με το ςτάδιο τθσ νόςου και τισ μεταςτάςεισ και με μειωμζνθ 

επιβίωςθ ελεφκερθσ νόςου (RFS) και γενικά με μειωμζνθ επιβίωςθ ςφμφωνα με μερικζσ μελζτεσ 142, 

154. Σα DAXX και ATRX λειτουργοφν μαηί ωσ διμερζσ, και εμπλζκονται ςτθ ςτακεροποίθςθ τθσ 

χρωματίνθσ και οι πρωτεΐνεσ τουσ ζχουν αποδειχκεί ότι ςυςχετίηονται ειδικά με περιοχζσ τθσ 

τελομερικισ χρωματίνθσ. Η απϊλεια των γονιδίων ςυςχετίηεται με τθν εναλλακτικι επιμικυνςθ των 

τελομερϊν (ALT), ζναν ανεξάρτθτο από τθν τελομεράςθ μθχανιςμό επιμικυνςθσ των τελομερϊν 155. 

Η άναρχθ επιμικυνςθ των τελομερϊν μπορεί να οδθγιςει ςε απεριόριςτο κυτταρικι 

πολλαπλαςιαςμό των κακοθκϊν ΝΕ κυττάρων. Ενϊ όμωσ προθγοφμενα δεδομζνα υποδθλϊνουν 



ότι τα καλά διαφοροποιθμζνα pNENs με μεταλλάξεισ ςε MEN1 και DAXX/ATRX τείνουν να ζχουν 

καλφτερθ πρόγνωςθ από εκείνα χωρίσ αυτζσ τισ μεταλλάξεισ, οι μετζπειτα μελζτεσ ζχουν δείξει ότι 

θ μετάλλαξθ/απϊλεια DAXX ι ATRX ςυςχετίηεται με υψθλότερο ςτάδιο όγκου, μεγαλφτερο μζγεκοσ 

όγκου, μεταςτάςεισ, αντίςταςθ ςτθ χθμειοκεραπεία μειωμζνθ ειδικι του όγκου επιβίωςθ και 

γενικά ςε κακι πρόγνωςθ ςε pNENs 142, 154, 156, 157. 

Η mTOR (mammalian or mechanistic target of rapamycin) είναι μια βαςικι πρωτεΐνθ που 

εμπλζκεται ςτθν πακογζνεςθ πολλϊν μορφϊν καρκίνου, ςυμπεριλαμβανομζνων των NENs 158. Σο 

μονοπάτι τθσ mTOR ρυκμίηει μεταξφ άλλων τθν ανάπτυξθ, τον πολλαπλαςιαςμό, τον μεταβολιςμό, 

τθν αγγειογζνεςθ και τθν απόπτωςθ, ανάμεςα ςε άλλεσ κρίςιμεσ κυτταρικζσ λειτουργίεσ ςε 

απάντθςθ ςε πολλαπλά ςιματα 159. Αυτι θ οδόσ ενιςχφεται ςτα καρκινικά κφτταρα. Οι αςκενείσ με 

μεταλλάξεισ ςτα mTOR και VEGF/VHL γονίδια τείνουν να ζχουν φτωχότερθ πρόγνωςθ. Η χαμθλι 

ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ τθσ PTEN (phosphatase and tensin homolog protein), ενόσ αρνθτικοφ 

ρυκμιςτι τθσ οδοφ PI3K/Akt/mTOR, ςυνδζεται με ςθμαντικά μειωμζνθ επιβίωςθ ςε αςκενείσ με 

pNENs χωρίσ μεταςτάςεισ όπωσ και διάμεςθ επιβίωςθ ςε G1/G2 pNENs, ειδικά ςε ςυνδυαςμό με 

αρνθτικι χρϊςθ για PR (progesterone receptor), ρυκμιηόμενθ από το ενεργοποιθμζνο 

PI3K/Akt/mTOR μονοπάτι 160. Σρεισ νζοι πικανοί μθχανιςμοί ενεργοποίθςθσ του mTOR ζχουν 

πρόςφατα περιγραφεί από τουσ Scarpa et al., δθλαδι μεταλλάξεισ ςτα DEPDC5, ςυγχωνεφςεισ 

ESWR1, και ενίςχυςθ για το RET υποδοχζα ςυνδζτθ PSPN 161. Σα ευριματα αυτά, επιβεβαιϊνουν 

τον ρόλο του mTOR μονοπατιοφ ςτα pNENs ςυνεπϊσ το everolimus, ζνασ από του ςτόματοσ 

αναςτολζασ τθσ mTOR κα ςυνεχίςει να είναι βαςικό φάρμακο ςτθν κεραπεία των GEP-NENs. Όμωσ 

παρά τισ διάφορεσ προςεγγίςεισ και τθν ενεργό ζρευνα ςτον τομζα αυτό, δεν υπάρχουν 

προγνωςτικοί βιοδείκτεσ τθσ ανταπόκριςθσ ςτθν κεραπεία με αναςτολείσ τθσ mTOR, που να ζχουν 

κακιερωκεί ςτθν κλινικι πράξθ 4. Τπάρχουν κάποιεσ ενδείξεισ που υποςτθρίηουν το ρόλο των CgA 

και NSE ωσ προγνωςτικϊν δεικτϊν με βάςθ τθ ςυςχζτιςθ τθσ παρουςίασ τουσ ςε NEN όγκουσ που 

ανταποκρίνονται ςε everolimus 162-164. Όμωσ, δεν ςυνιςτϊνται ωσ χριςθ ρουτίνασ για τθν επιλογι 

αςκενϊν για κεραπεία με everolimus. Παρ 'όλα αυτά, ελπίηουμε ότι μελζτεσ φάςθσ ΙΙ κα 

αξιολογιςουν τισ μεταβολζσ των μεταβολϊν του μονοπατιοφ τθσ mTOR, των κυκλοφοροφντων 

ενδοκθλιακϊν κυττάρων και των αγγειογενετικϊν παραγόντων μετά από κεραπεία με everolimus 

κα μασ δϊςουν ςθμαντικζσ πλθροφορίεσ ςε αυτό το πεδίο 4 (Εικ. 36). 

Γενικά, θ μείωςθ τθσ ρφκμιςθσ των γονιδίων που ςχετίηονται με τθ μονοπάτι τθσ mTOR 

όπωσ τθσ PTEN και TSC2 (Tuberous Sclerosis Complex 2) παρατθρείται ςτα δφο τρίτα των pNENs και 

ςυςχετίηεται με πτωχά αποτελζςματα επιβίωςθσ 165, 166. Οι γενετικζσ μεταλλάξεισ ςτο TSC2 

προκαλοφν μια αυτοςωματικι κυρίαρχθ διαταραχι που ονομάηεται Οηϊδθσ ΢κλιρυνςθ (TSC) που 

χαρακτθρίηεται κυρίωσ από ανεξζλεγκτθ ανάπτυξθ όγκων μεταξφ των οποίων και pNENs 167. Άλλεσ 

ςωματικζσ μεταλλάξεισ όπωσ θ YY1 (T372R) ανευρζκθκαν πιο πρόςφατα ςε ~30% των ςποραδικϊν 

ινςουλινωμάτων 168 και κλινικά, θ μετάλλαξθ αυτι ζχει ςυςχετιςτεί με αργοπορθμζνθ ζναρξθ των 

όγκων 169. 

Οι μελζτεσ ςυγκριτικοφ γονιδιωματικοφ υβριδιςμοφ (CGH) ςτα GEP-NENs, δείχνουν ότι οι 

χρωμοςωμιακζσ απϊλειεσ εμφανίηονται ςυχνότερα από τα κζρδθ, ενϊ οι γονιδιακζσ ενιςχφςεισ 

είναι αςυνικιςτεσ 170, 171 (Εικ. 38). Ο ςυνολικόσ αρικμόσ των οι γονιδιωματικϊν αλλαγϊν ανά όγκο 

είναι ςχετικζσ του το μεγζκουσ του όγκου και του ςταδίου τθσ νόςου, υποδεικνφοντασ ότι οι 

γενετικζσ αλλοιϊςεισ ςυςςωρεφονται κατά τθ διάρκεια τθσ φυςικισ ιςτορίασ τθσ βλάβθσ. Ζτςι, 

μεγάλα νεοπλάςματα με αυξθμζνο κακόθκεσ δυναμικό και ιδιαίτερα οι μεταςτάςεισ, τείνουν να 

φιλοξενοφν περιςςότερεσ γενετικζσ αλλοιϊςεισ από τα μικρά και κλινικά καλοικθ νεοπλάςματα. 

Αυτό υποδθλϊνει ότι θ απϊλεια των οδϊν καταςτολισ του όγκου και θ γονιδιωματικι αςτάκεια 



αντιπροςωπεφουν μθχανιςμοφσ που ςχετίηονται με τθν πρόοδο τθσ νόςου αλλά όχι τθν ζναρξθ τθσ, 

ςτα pNENs 6. Οι απϊλειεσ ςτα χρωμοςϊματα 1 και 11q, κακϊσ και τα κζρδθ ςτο 9q είναι, ωςτόςο, 

πρϊτεσ εκδθλϊςεισ επειδι αυτοί ζχουν εντοπιςτεί ςε μικρά νεοπλάςματα (Εικ. 38).  

Επικρατοφςεσ χρωμοςωμιακζσ αλλαγζσ ςυχνζσ ςε μεταςτάςεισ περιλαμβάνουν, κζρδθ και 

ςτα δυο χρωμοςϊματα 4 και 7 και απϊλειεσ ςτο 21q, υπονοϊντασ ότι οι χρωμοςωμιακζσ 

ανιςορροπίεσ αυτζσ μπορεί να ςυμβάλουν ςτισ μεταςτάςεισ των pNENs 172, 173.  

 
Εικόνα 37: ΢υνεχιηόμενεσ κλινικζσ μελζτεσ για GEP-NENs. Από 4. 

 

Μοριακά γεγονότα ςτα si-NENs  
Σα si-NENs εμφανίηουν χαμθλότερα ποςοςτά των μεταλλάξεων ςε ςφγκριςθ με τα pNENs 

174. Σα μεταλλαγμζνα γονίδια ςτα pNENs, NECs και PAC ζχει αναφερκεί να είναι wild type ςτα si-



NENs (π.χ. ATRX, DAXX, KRAS, TP53, TSC1 και TSC2)174. Ο προςδιοριςμόσ αλλθλουχίασ του DNA των 

si-NENs απζτυχε να εντοπίςει μεταλλάξεισ ςτα MEN1, DAXX ι ATRX. Οι ςθμειακζσ μεταλλάξεισ 

(μόνο νουκλεοτιδιακζσ παραλλαγζσ, SNVs) είναι ςτα si-NENs πάρα πολφ ςπάνιεσ 174 όπωσ και θ MSI, 

κοινό χαρακτθριςτικό όμωσ των αδενοκαρκινωμάτων του λεπτοφ εντζρου 175-178. Μια ανάλυςθ τθσ 

MSI ςε καλά διαφοροποιθμζνα si-NENs ι ςε μεταςτάςεισ τουσ, δεν εντόπιςαν ςτοιχεία MSI. 

Αντίκετα, τα αδενοκαρκινϊματα του λεπτοφ εντζρου παρουςιάηουν MSI ςε ~20% των περιπτϊςεων 
179, 180 υποδθλϊνοντασ ότι τα si-NENs εξελίςςονται διαφορετικά από τθν επικθλιακι νεοπλαςία ςε 

αυτό το όργανο 178. Σα αδενοκαρκινϊματα του λεπτοφ εντζρου παρουςιάηουν υψθλζσ ςυχνότθτεσ 

ενεργοποιϊν μεταλλάξεων του BRAF/KRAS, οι οποίεσ ςυνικωσ απουςιάηουν ςτα si-NENs 177.  

Σο χαμθλό βάροσ μεταλλάξεων ςτα si-NENs 174 ζρχεται ςε αντίκεςθ με αυτιν που 

παρατθρείται ςτουσ επικθλιακοφσ καρκίνουσ του παχζοσ εντζρου και του ορκοφ, υποδεικνφοντασ 

ότι si-NENs είναι ζνασ από τουσ πιο γενομικά ςτακεροφσ καρκίνουσ που ζχουν μζχρι τϊρα αναλυκεί 
181-183. 

΢ε μια μελζτθ με si-NENs εντοπίςτθκε χαμθλό ποςοςτό παραλλαγϊν ςτα ςωματικά 

μονονουκλεοτίδια (με μζςο όρο 0,1 ανά 106 νουκλεοτίδια), γεγονόσ που υποδθλϊνει ότι τα si-NENs 

είναι γενικά ιρεμα μεταλλακτικά, αλλά αλλαγζσ βρζκθκαν ςτα μονοπάτια τθσ καρκινογζνεςθσ όπωσ 

ςτα PI3K/Akt/mTOR, TGF-B (tumor growth factor β) μζςω μεταβολϊν ςτα γονίδια SMAD και SRC 174. 

Οι Francis et al. 182 επίςθσ βρικαν ςε si-NENs, ςυχνζσ μεταλλάξεισ και διαγραφζσ ςτο CDKN1B.  

Παρόλα αυτά, παρόμοια με τα pNENs, το μονοπάτι τθσ mTOR είναι θ πιο ςυχνά 

τροποποιθμζνθ οδόσ ςε si-NENs (33%), ζνα εφρθμα ςφμφωνο και με τθν κλινικι ανταπόκριςθ ςτο 

everolimus (αναςτολζασ τθσ mTOR) ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ. Επιπλζον, διαγραφζσ και απϊλειεσ 

χρωμοςωμάτων βρίςκονται ςε περιςςότερο από το 60% τόςο των οικογενϊν όςο και των 

ςποραδικϊν si-NEN, με απϊλεια του ογκοκαταςταλτικοφ γονιδίου SMAD4 ςε περιςςότερο από το 

40% των ΝΕΝs του ειλεοφ που αναλφκθκαν 184-186. Επίςθσ τα SNPs που βρίςκονται ςτον ELK3 (ενόσ 

παράγοντα μεταγραφισ που υπονοείται ςτθν αγγειογζνεςθ), ζχουν βρεκεί ςε βλαςτικό DNA ςε 

δείγματα αίματοσ, από αςκενείσ με si-NENs, που μπορεί να εξθγιςει τισ ανταποκρίςεισ ςε 

αντιαγγειογενετικοφσ παράγοντεσ ςτα νεοπλάςματα αυτά 187. 

O ςυνδυαςμζνοσ προςδιοριςμόσ τθσ αλλθλουχίασ του γονιδιϊματοσ και του εξϊματοσ, θ 

μεκυλίωςθ και θ ανάλυςθ ζκφραςθσ του RNA, των si-NENs, ζχει εντοπίςει ζνα διαφορετικό ςφνολο 

γενετικϊν μεταβολϊν από εκείνεσ που παρατθροφνται ςε pNENs.  

Ζτςι οι προςπάκειεσ που ζχουν καταβλθκεί για τθν ανάπτυξθ τθσ μοριακισ βάςθσ των si-

NENs με ςκοπό τθν καλφτερθ ταξινόμθςθ τουσ, προςδιόριςαν τρεισ ομάδεσ με διαφορετικά 

αποτελζςματα 188. Ζτςι θ πρϊτθ ομάδα και μεγαλφτερθ ομάδα (55-67%) και με τθν καλφτερθ 

επιβίωςθ (PFS), παρουςιάηει απϊλεια ετεροηυγωτίασ (LOH) ςτο χρωμόςωμα 18 και ςχετίηεται με 

μεταλλάξεισ ςτο CDKN1B (κωδικοποιεί το p27) και αρνθτικό CIMP (CpG island methylator 

phenotype), προτείνοντασ ζνα λιγότερο επικετικό φαινότυπο όγκου. Η δεφτερθ ομάδα 

ςυςχετίςτθκε με νεότερθ θλικία ζναρξθσ των όγκων και ενδιάμεςθ PFS και ζδειξε μια υψθλι CIMP 

κετικότθτα και κανζνα αντίγραφο CNVs (copy number variations). Η τρίτθ ομάδα με τθν πτωχότερθ 

PFS, είχε πολλαπλζσ CNVs (LOH Chr18, ενιςχφςεισ ςτα χρωμοςϊματα 4, 5 και 20) 182, 188, 189. Οι 

αςκενείσ με LOH ςτο χρωμόςωμα 18 και CDNK1B μεταλλάξεισ ζχουν πιο ευνοϊκι πρόγνωςθ, ενϊ 

εκείνεσ με πολλαπλζσ CNV τθν χειρότερθ πρόγνωςθ των τριϊν ομάδων. Ο φαινότυποσ 

ATRX/DAXX/H3.3 chromatin-remodelling pathway-associated ALT phenotype κυριαρχεί ςθμαντικά 

ςτισ μεταςτάςεισ από pNENs (56%) αλλά όχι ςε αυτζσ από ΝΕΝs του ΓΕ΢ (4%), υποςτθρίηοντασ 

περαιτζρω τθ διαφορά μεταξφ αυτϊν των ομάδων 155. Μια ςυνολικι λειτουργικι επίδραςθ των 

μεταβολϊν ςτα προαναφερκζντα γονίδια είναι θ δυςλειτουργία του κυτταρικοφ κφκλου μζςω 



αλλαγισ τθσ δραςτθριότθτασ των cyclin-dependent κιναςϊν ι τθν κατάργθςθ τθσ κυτταρικισ 

γιρανςθσ μζςω τθσ απορρφκμιςθσ ςτθν επιμικυνςθ των τελομερϊν 144. Επειδι οι 18q και 11q 

χρωμοςωμιακζσ απϊλειεσ ζχουν υψθλότερθ ςυχνότθτα, ενδζχεται να αντανακλοφν πρόωρα 

γεγονότα ςτθν ογκογζνεςθ των si-NENs 189. Απϊλειεσ ςτο χρωμόςωμα 16 και κζρδθ ςτο χρωμόςωμα 

4 είναι μεταγενζςτερα ςυμβάντα ςτθν ογκογζνεςθ των si-NENs 190 (Εικ. 38). Οι Lollgen et al. 186 

επιβεβαίωςαν ότι οι 18q διαγραφζσ είναι χαρακτθριςτικό των midgut NENs (ανιχνεφκθκαν ςτο 

88%), ευριματα που επιβεβαιωκικαν και πιο πρόςφατα 184, 191. 

Ζνα από τα γονίδια που κωδικοποιοφνται ςτο χρωμόςωμα 18 (18q21) είναι το 

ογκοκαταςταλτικό γονίδιο DCC (που είναι διαγραμμζνο ςτο ορκοκολικό καρκίνωμα). Απϊλεια 

αυτοφ του γονιδίου, που ςυνδζεται με το ογκοκαταςταλτικό γονίδιο NCAM (μόριο προςκόλλθςθσ 

νευρικϊν κυττάρων ςτο 11q145), πιςτεφεται ότι παίηει ρόλο ςτθ γζνεςθ των NENs 192. 

Μια άλλθ CGH μελζτθ διαπίςτωςε ότι το ~20% των si-NENs εμφανίηει μεταβολζσ ςτο 

απομακρυςμζνο τμιμα του 11q (κζςθ τθσ SDH-D, γονίδιο, SDHD) υποδθλϊνοντασ ότι οι αλλαγζσ ςε 

αυτό το γονίδιο μπορεί να εμπλζκεται ςτθν ογκογζνεςθ των si-NENs 190. 

΢τα si-NENs, τα  menin ι P27 αρνθτικά νεοπλάςματα (ςε αντίκεςθ με τα menin/P27-διπλά 

κετικά) ςυςχετίςτθκαν με ζναν υψθλότερο grade 3, λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ και πιο 

προχωρθμζνο ςτάδιο 6. Η απϊλεια του P27 ςυςχετίςτθκε ςθμαντικά με μειωμζνθ επιβίωςθ και 

ιταν ζνασ ανεξάρτθτοσ παράγοντασ κακισ ςυνολικι επιβίωςθσ 6. Σο P27 εμπλζκεται ςτο ςφνδρομο 

MEN4 193 και ρυκμίηεται μεταγραφικά από το menin 194, υποδθλϊνοντασ ότι θ μθχανιςτικι βάςθ για 

τα pNENs και si-NENs μπορεί να είναι ςυηευγμζνθ ςε μοριακό επίπεδο 6.  

Κλθρονομικι προδιάκεςθ για si-NEN δεν ζχει ακόμα δθμοςιευκεί. Ωςτόςο, οικογζνειεσ που 

ζχουν πολλοφσ ςυγγενείσ με τθν αςκζνεια (π.χ., βλζπε https://clinicaltrials.gov/show/NCT00646022 

) ζχουν προςδιοριςτεί, και τα υποψιφια γονίδια ςε αυτζσ τισ οικογζνειεσ είναι υπό διερεφνθςθ. Οι 

γενετικζσ αναλφςεισ μιασ οικογζνειασ με τρεισ ςυνεχείσ ςυγγενείσ πρϊτου βακμοφ δεν κατάφεραν 

να εντοπίςουν κλθρονομικι προδιάκεςθ για MEN-1 153. Παρόμοιεσ μελζτεσ 195, 196 δείχνουν ότι το 

γονίδιο menin δεν ςυνδζεται με κλθρονομικά si-NENs. Πρόςκετθ υποςτιριξθ για ζναν κλθρονομικό 

παράγοντα ςτα si-NENs, υπιρξε από οικογενειακζσ μελζτεσ για τον καρκίνο, και εντοπίςκθκε 

αυξθμζνοσ κίνδυνοσ για si-NENs ςτουσ απογόνουσ αςκενϊν με καρκίνο δζρματοσ (πλακϊδεσ) (RR 

1,79), non Hodgkin λζμφωμα (RR 2,06) και καρκίνο του ενδομθτρίου (RR 2.21) 127. Σα παιδιά 

αςκενϊν με si-ΝΕΝs ζχουν αυξθμζνο κίνδυνο για καρκίνου του μαςτοφ (RR 1,39), νεφρϊν (RR 2,08) 

και εγκζφαλου (RR 1,65). Αυτζσ και άλλα επιδθμιολογικζσ μελζτεσ 127, 129 ζχουν δείξει ότι υπάρχει 

αυξθμζνοσ κίνδυνοσ ανάπτυξθσ si-NENs ςε άτομα που ζχουν γονικι ιςτορία τθσ νόςου, και μια 

οικογζνεια με ιςτορικό οποιουδιποτε καρκίνου (δθλαδι όχι μόνο NEN) αποτελεί παράγοντα 

κινδφνου για τθν ανάπτυξθ αυτϊν των νεοπλαςιϊν 197. Οι μεταλλάξεισ που ςυνδζονται με τθν 

ανάπτυξθ si-NENs είναι άγνωςτεσ. 

                                                           
3
 Grade = ιςτολογικι βακμονόμθςθ ι διαβάκμιςθ  

https://clinicaltrials.gov/show/NCT00646022


 
Εικόνα 38: Χρωμοςωμιακζσ ανωμαλίεσ που εντοπίςτθκαν ςτα GEP-NENs. ΢ε pNETs (άνω), οι 

ςυνθκζςτερεσ απϊλειεσ εμφανίηονται ςτα χρωματοςϊματα 6, 11, X και Y. Σα ςυχνότερα κζρδθ 

περιλαμβάνουν τα χρωμοςϊματα 9, 12 και 17. ΢ε si-NENs (κάτω), θ ςυνθκζςτερθ απϊλεια είναι ςτα 

18, ενϊ τα 17 και 19 παρουςιάηουν τα πιο κοινά κζρδθ. Είναι προφανζσ ότι τα pNENs και τα si-NENs 

NET εκφράηουν ςθμαντικά διαφορετικά πρότυπα χρωμοςωματικϊν αναδιαρκρϊςεων, ωςτόςο, οι 

ακριβείσ ςυνζπειεσ των αλλαγϊν δεν ζχουν ακόμθ επιλυκεί. Από 1. 

 

Μοριακά γεγονότα ςτα Neuroendocrine Carcinomas  
Σα GEP-NECs είναι το 6-25% όλων των GEP-NENs με μια κυμαινομζνθ ςυχνότθτα με τθν 

πάροδο του χρόνου 198. Η αλλθλουχία του γονιδιϊματοσ, θ ςτοχοκετθμζνθ αλλθλουχία του 

εξϊματοσ και θ ανοςοϊςτοχθμικι ανάλυςθ των pNECs ζχουν δείξει αδρανοποιζσ μεταλλάξεισ των 

γονιδίων TP53 και RB1 και μθ φυςιολογικι ζκφραςθ των πρωτεϊνικϊν τουσ προϊόντων 199, 200. Η 

υπερζκφραςθ τθσ πρωτεΐνθσ Bcl-2 και των μεταλλάξεων KRAS ζχει παρατθρθκεί ςε 70% ζωσ 80% 



των NECs 199. Πρόςφατα προτάκθκε ζνασ διαγνωςτικόσ αλγόρικμοσ που προςκζτει τισ γενετικζσ 

πλθροφορίεσ ςτα ςυμβατικά μορφολογικά χαρακτθριςτικά των NECs με βάςθ το εφρθμα τθσ 

απενεργοποίθςθσ των DAXX/ATRX ςε καλά διαφοροποιθμζνα G3-NETs και μεταβολζσ ςτθν 

ζκφραςθ των RB1 και TP53 ςε κακϊσ διαφοροποιθμζνα NECs 201 (Εικ. 39). Ακόμα μζςα από μερικζσ 

μελζτεσ αναδείχκθκε ότι οι μεταλλάξεισ του BRAF (V600E και G593S) ανιχνεφονται ςτο 9% των NECs 
202, 203 και μερικοί αςκενείσ με τθν BRAF V600E μπορεί να ανταποκρικοφν ςτθν ςυνδυαςμζνθ 

κεραπεία με BRAF-MEK (Dabrafenib και trametinib) 204, αναδεικνφοντασ ζτςι ζνα νζο ρόλο για το 

BRAF ωσ βιοδείκτθσ και φαρμακευτικόσ ςτόχοσ ςτα NECs 203 (Εικ. 40). Οι εικόνεσ 40, 41 ςυνοψίηουν 

τισ κυρίαρχεσ μοριακζσ αλλοιϊςεισ ςτα GEP-NENs και NECs. 

Όπωσ και με το PAC, τα GEP NENs, εμφανίηονται να προζρχονται από διαφορετικι πορεία 

καρκινογζνεςθσ από τα κακϊσ διαφοροποιθμζνα NECs και MiNENs (former MANECs) 175, 199, 205-208. 

Οι τελευταίεσ δφο ομάδεσ όγκων είναι παρόμοιεσ με τα αδενοκαρκινϊματα ςτθν εμφάνιςθ 

μικροδορυφορικισ αςτάκειασ (MSI) και TP53, KRAS, APC, BRAF και RB 205-207, 209-211. Οι μεταλλάξεισ 

DAXX/ATRX δεν ςυμβαίνουν ςε κακϊσ διαφοροποιθμζνεσ NECs 199. ΢θμειϊνεται ότι οι Sahnane et 

al. ζδειξαν ότι τα NECs και MiNENs με δορυφορικι αςτάκεια (MSI unstable) είχαν ςθμαντικά 

βελτιωμζνθ επιβίωςθ (διάμεςθ επιβίωςθ 60 μινεσ ζναντι 5,5 μινεσ) ςε ςφγκριςθ με MSI ςτακεροφσ 

όγκουσ 210. 

 

 
Εικόνα 39: ΢υνιςτϊμενοσ διαγνωςτικόσ αλγόρικμοσ για G3 pNETs. Από 201 

 



 
Εικόνα 40: Οι κυρίαρχεσ μοριακζσ μεταβολζσ ςτα GEP-NETs και NECs (ςπάνιεσ μεταλλάξεισ 

εμφανίηονται με γκρι). Από 4. 

 



 
Εικόνα 41: Βαςικά μοριακά ευριματα ςε ΝΕΝs, πικανζσ κυτταρικζσ διεργαςίεσ και πικανζσ 

εφαρμογζσ. EGF = epidermal growth factor. PDGF = platelet derived growth factor. IGF = insulin 

growth factor. FGF = fibroblast growth factor. VEGF = vascular endothelial growth factor. TK = 

tyrosine kinase. PI3K = Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase. TSC1 and 2 = Tuberous 

Sclerosis Complex 1and 2. mTOR = mammalian target of rapamycin. BCL-2 = B-cell lymphoma 2. BAX 

= Bcl-2- associated X protein. RASSF1A = Ras-association domain gene family 1 tumor suppressor 



gene. MLL complex = mixed lineage leukemia. HDAC = histone deacethylases. DNMT = DNA 

methyltransferases. ALT = alternative lengthening of telomeres. CIN = chromosomal instability. Από 
4. 

 

Μεταςτάςεισ  
Η μεταςτατικι νόςοσ ςτα NENs παραμζνει ζνα αίνιγμα, παρά το γεγονόσ ότι θ πλειοψθφία 

των GEP-NENs ζχουν μεταςτάςεισ όταν διαγιγνϊςκονται 87. Δεν είναι ςαφζσ γιατί ςε ςχεδόν πλιρθ 

απουςία γνωςτϊν καρκινογόνων μεταλλάξεων, κακϊσ και με ςχετικά χαμθλό δυναμικό 

πολλαπλαςιαςτικισ δραςτθριότθτασ των όγκων (> 60% των si-NENs είναι low grade (< 2% Ki67)), οι 

περιςςότεροι όγκοι είναι μεταςτατικοί. 

Η απόδειξθ για αυτό βαςίηεται ςε μια ςειρά επιδθμιολογικϊν μελετϊν. Συπικά, το 12% των 

GEP-NENs <10 mm ζχουν ιδθ μεταςτάςεισ κατά τθ ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ, και το 60% των βλαβϊν 

<20 mm ζχουν επίςθσ μεταςτάςεισ 212. Αυτό είναι ιδιαίτερα ςχετικά ςτα si-NENs και τα ΝΕΝs του 

παχζοσ εντζρου όπου το 90% είναι ιδθ μεταςτατικά ςε μζγεκοσ 20 mm. Είναι αξιοςθμείωτο είναι 

ότι το 72% των si-NENs είναι ιδθ μεταςτατικά όταν θ πρωτοπακισ εςτία ζχει μζγεκοσ μόνο 10 mm 
212. Ζτςι, θ μετάςταςθ εμφανίηεται παρά τθν "ρακυμία" τθσ νόςου, όμωσ δεν αντανακλάται ςτθν 

επιβίωςθ (δεν υπάρχει ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά ςτθν επιβίωςθ μεταξφ τοπικισ και 

μεταςτατικισ νόςου (ολιγομεταςτατικι) ςτα si-NENs (94% και 80%, αντίςτοιχα) 212. Η από μακροφ 

αποδεκτι παραδοχι ότι υπάρχει μια άμεςθ ςχζςθ μεταξφ του μεγζκουσ και τθσ ανάπτυξθ των 

μεταςτάςεων δεν φαίνεται ότι ιςχφει για τα GEP-NENs. 

Επί του παρόντοσ, οι βαςικοί μθχανιςμοί που οδθγοφν τισ μεταςτάςεισ (όπωσ εκείνεσ που 

οδθγοφν τθν ογκογζνεςθ ςτα ΝΕΝs) παραμζνουν αςαφείσ, ωςτόςο, δφο γονίδια, τα ATM (Ataxia 

telangiectasia mutated kinase) και MTA1 (Metastasis-associated 1), ζχουν ενοχοποιθκεί 6. Η ATM 

αρνθτικότθτα ςυςχετίςτθκε με μεταςτάςεισ και ςθμαντικά μειωμζνθ ςυνολικι επιβίωςθ ενϊ 

υψθλά επίπεδα ATM mRNA ςυςχετίηονται με υπερζκφραςθ τθσ ATM πρωτεΐνθσ με 

ανοςοϊςτοχθμεία, και χαμθλά ποςοςτά πολλαπλαςιαςμοφ, μικρότερουσ όγκουσ, χαμθλότερα 

ποςοςτά υποτροπισ και καλά διαφοροποιθμζνουσ όγκουσ 213, 214. 

΢υνολικά, θ ελάττωςθ τθσ ρφκμιςθσ του ΑΣΜ (down-regulation) ςυςχετίςτθκε με 

μεταςτάςεισ 213. Ο μθχανιςμόσ, ωςτόςο, φαίνεται να διαφζρει από τθν μθ νευροενδοκρινικι 

νεοπλαςία όπωσ π.χ., ο καρκίνοσ του μαςτοφ, όπου θ υπερδραςτθριότθτα και όχι θ απϊλεια 

δραςτθριότθτασ ςυνδζονται με μεταςτάςεισ 215. 

Σο γονίδιο MTA1 παίηει ρόλο ςτθν επιδιόρκωςθ του DNA, ςτθ φλεγμονι, και ςε άλλεσ 

πακολογικζσ καταςτάςεισ 216. Σο MTA1 υπερεκφράηεται ςτθν πλειοψθφία (> 95%) των si-NENs, 

υποδθλϊνοντασ ότι αυτό το γονίδιο μπορεί να ενεργοποιιςει τισ μοριακζσ οδοφσ που προάγουν 

τθν πρόοδο του όγκου και τισ μεταςτάςεισ 217. 

Μακθματικά μοντζλα καταδεικνφουν ότι τα επίπεδα ζκφραςθσ ςτο όγκο του mRNA του 

ΜΣΑ1 μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν για τθν πρόβλεψθ μεταςτάςεων με 100% ευαιςκθςία και 

ειδικότθτα 218. 

Το μεταγραφικό προφίλ των GEP-NENs (Transcriptional Profiling) 
Σα μεταγραφικά προφίλσ τόςο των pNENs όςο και των si-NENs χαρακτθρίηονται από μθ 

αλλθλεπικαλυπτόμενθ ζκφραςθ μεταγραφϊν τόςο μεταξφ τουσ όςο και εντόσ κάκε ομάδασ όγκων 

(ετερογζνεια ζκφραςθσ). Σα pNENs εκφράηουν μια ςειρά γονιδίων ςυμπεριλαμβανομζνου του 

ANG2 (υπερεκφράηεται ςτο 89%) 219. Επιπλζον, θ ςθματοδότθςθ τθσ πρωτεΐνθσ του αμυλοειδοφσ 

των νθςιδίων και τθσ καλςιτονίνθσ ιταν δφο οδοί που εκφράηονται. Πολλά άλλα γονίδια 

υπερεκφράηονται και ςυςχετίηονται με διαφορετικζσ βιολογικζσ ςυμπεριφορζσ και ςτα pNENs και 



si-NENs και ελπίηουμε ότι αυτζσ οι αναλφςεισ κα μασ δϊςουν τζτοια ςτοιχεία ςτο μζλλον που κα 

μπορζςουμε να τα χρθςιμοποιιςουμε ςτθν πρόγνωςθ και κεραπεία των GEP-NENs 6  

Η επιγενετική των GEP-NENs  
Οι γενετικζσ αλλαγζσ που ςυνδζονται με τα οικογενειακά κλθρονομικά ςφνδρομα (ΜΕΝ1, 

VHL, NF-1 και TSC κλπ.) ζχουν κακοριςτεί καλά, ωςτόςο, το γενετικό προφίλ των ςποραδικϊν όγκων 

είναι λιγότερο ςαφζσ και θ ογκογζνεςθ τουσ δεν φαίνεται να ελζγχεται από κλαςικά ογκογονίδια 

όπωσ τα Ρ53, RB ι KRAS 220-222 όπωσ είναι γνωςτό. Ακόμθ και ςτα GEP-NENs, δεν υπάρχουν κοινά 

ογκογόνα προγράμματα οδιγθςθσ, για παράδειγμα, οι μεταλλάξεισ των DAXX/ATRX εμπλζκονται 

ζντονα ςτθν ογκογζνεςθ των pNENs, αλλά όχι των si-NENs. 

Κατά ςυνζπεια, θ δυςλειτουργία των επιγενετικϊν μθχανιςμϊν ζχει υποτεκεί ωσ ζνασ 

πικανόσ ρυκμιςτισ τθσ ογκογζνεςθσ των GEP-NENs και ζχει γίνει επίκεντρο πρόςφατων μελετϊν. Η 

επιγενετικι είναι θ μελζτθ των κλθρονομικϊν τροποποιιςεων που ελζγχουν τθ γονιδιακι ζκφραςθ 

χωρίσ μεταβολζσ ςτθν ίδια τθν αλλθλουχία του DNA του γονιδίου 223. Παρζχει ζνα βακφτερο 

επίπεδο τθσ κατανόθςθσ των φαινοτυπικϊν αλλαγϊν απουςία αλλαγϊν ςτθν κλαςικι γενετικι. 

Παρά τθν ετερογζνεια των GEP-NENs, είναι προφανζσ ότι υπάρχουν πρότυπα μεκυλίωςθσ, 

αλλοιϊςεισ αναδιαμόρφωςθσ χρωματίνθσ και προφίλσ διαφορικισ αποκωδικοποίθςθσ του 

microRNA και του long non-coding RNA (lncRNA), τα οποία είναι ειδικά των GEP-NENs, και μερικά 

από τα οποία ςυςχετίηονται με ςθμαντικζσ διαφορζσ ςε κλινικά αποτελζςματα. 

Πρόςφατεσ μελζτεσ ζχουν εντοπίςει βαςικζσ μοριακζσ οδοφσ, όπωσ ενεργοποίθςθ του 

μονοπατιοφ PI3K/Akt/mTOR, δευτερογενϊσ μετά από τθν ρφκμιςθ προσ τα κάτω των PTEN και TSC2 

ςε ςποραδικά NENs 165, γεγονόσ που οδιγθςε ςτθν κλινικι επιτυχία του ςτοχευμζνου αναςτολζα 

τθσ mTOR, everolimus, για μεταςτατικά NENs 224. Όμωσ θ ζλλειψθ πλιρουσ απόκριςθσ για όλουσ 

τουσ αςκενείσ υποδθλϊνει ότι υπάρχουν και άλλοι παράγοντεσ που ςυμβάλλουν ςτον κακοικθ 

μεταςχθματιςμό, είτε με αλλοίωςθ άλλων οδϊν μεταγωγισ ςιματοσ είτε με δυςλειτουργία ςτο 

επίπεδο τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ. Περαιτζρω διερεφνθςθ των ςποραδικϊν pNENs αποκάλυψε 

γενετικζσ μεταβολζσ ςτα γονίδια MEN1 και DAXX/ATRX, οι οποίεσ αλλοιϊνουν τθ δράςθ τθσ 

μεκυλοτρανςφεράςθσ τθσ ιςτόνθσ και τθν ςτακεροποίθςθ τθσ χρωματίνθσ, αντίςτοιχα 142. Αυτά τα 

ευριματα παρζχουν μια ςφνδεςθ μεταξφ των γονιδιωματικϊν μεταβολϊν και του ελζγχου τθσ 

γονιδιακισ ζκφραςθσ και ζτςι ζχουν προκαλζςει περαιτζρω διερεφνθςθ τθσ επιγενετικισ ρφκμιςθσ 

των νευροενδοκρινικϊν όγκων. 

Επιγενετικοί μηχανιςμοί 
Η μεκυλίωςθ του DNA και οι τροποποιιςεισ των ιςτονϊν είναι οι κφριοι επιγενετικοί 

μθχανιςμοί που εμπλζκονται ςε όλουσ τουσ καρκίνουσ 225 (Εικ. 42). Κςωσ ο πιο καλά κατανοθτόσ 

επιγενετικόσ μθχανιςμόσ είναι θ μεκυλίωςθ του DNA 226. Γενικά, θ μεκυλίωςθ ζχει ςτακεροποιθτικι 

επίδραςθ ςτθν κυτταρικι λειτουργία. ΢τθν ανάπτυξθ του καρκίνου, τα πρότυπα μεκυλίωςθσ είναι 

ειδικά για τον ιςτό και το χρωμόςωμα, με τθν υπομεκυλίωςθ να ζχει ςυςχετιςτεί με τθ 

χρωμοςωμιακι αςτάκεια, τθν επανενεργοποίθςθ ςτοιχείων μεταφοράσ και τθν απϊλεια 

αποτφπωςθσ, ενϊ θ υπερμεκυλίωςθ ςχετίηεται με τθν αδρανοποίθςθ των ογκοκαταςταλτικϊν 

γονιδίων 227.  

Μια άλλθ επιγενετικι αλλαγι που παρατθρείται ςυχνά είναι θ τροποποίθςθ των ιςτονϊν. 

Οι ιςτόνεσ, είναι πρωτεΐνεσ, που αποτελοφν το κφριο ςυςτατικό τθσ χρωματίνθσ και ςχθματίηουν 

τον ςκελετό των νουκλεοςωμάτων για τθν ςυςκευαςία του DNA. Οι τροποποιιςεισ ςτθ δομι τουσ, 

ςυμβάλλουν ςτθν επιγενετικι ρφκμιςθ τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ 

ακετυλίωςθσ, τθσ μεκυλίωςθσ και τθσ φωςφορυλίωςθσ. Σο ακριβζσ ρυκμιςτικό αποτζλεςμα 

εξαρτάται από τον τφπο τθσ χθμικισ τροποποίθςθσ, δθλαδι π.χ., άλλο το αποτζλεςμα τθσ 



μεκυλίωςθσ και άλλο τθσ ακετυλίωςθσ. ΢υνεπϊσ, θ τροποποίθςθ των ςυςτατικϊν τθσ ςυςκευαςίασ 

του DNA είναι κρίςιμθ για τθν αναδιαμόρφωςθ τθσ χρωματίνθσ, θ οποία εναλλάςςεται από 

ετεροχρωματίνθ (ςφιχτά ςυςκευαςμζνεσ, μεταγραφικά ςιωπθλζσ μορφζσ) ςε ευχρωματίνθ 

(λιγότερο ςυμπυκνωμζνεσ, μεταγραφικά δραςτικζσ μορφζσ) 228.  

Σζλοσ, τα μθ κωδικοποιθτικά RNAs (non-coding RNAs) παίηουν επίςθσ ρόλο ςε επιγενετικζσ 

αλλαγζσ. Σα μθ κωδικοποιθτικά RNAs αντιπροςωπεφουν το 98% του μεταγεγραμμζνου 

γονιδιϊματοσ, αλλά δεν υποβάλλονται ςε μεταγενζςτερθ μετάφραςθ 229. Δθλαδι για να το 

καταλάβουμε απλά, ζνα μθ κωδικοποιθτικό RNA (ncRNA) είναι ζνα λειτουργικό μόριο RNA το οποίο 

μεταγράφεται από το DNA αλλά δεν μεταφράηεται ςε πρωτεΐνεσ. Σα ςχετιηόμενα με τθν επιγενετικι 

ncRNAs περιλαμβάνουν miRNAs (<200 νουκλεοτίδια), siRNAs, piRNAs και lncRNAs (> 200 

νουκλεοτίδια). Όμωσ αυτά, λειτουργοφν ωσ τροποποιθτζσ προ- και μετά-μεταφράςεωσ και τουσ ζχει 

δοκεί ιδιαίτερθ πρόςφατθ προςοχι ωσ ζχοντα ρυκμιςτικοφσ ρόλουσ τόςο ςτθ φυςιολογικι 

κυτταρικι ανάπτυξθ όςο και ςτθν ογκογζνεςθ 228. 

Σα lncRNAs ζχουν εμπλακεί ωσ βιοδείκτεσ ςτον καρκίνο του προςτάτθ, το θπατοκυτταρικό 

και μεταςτατικό ορκοκολικό καρκίνωμα 230, 231. Τπάρχουν επίςθσ ενδείξεισ ότι εμπλζκονται ςτθ 

γονιδιακι ρφκμιςθ ςε μεταγραφικά, μεταφραςτικά και μετά-μεταφραςτικά επίπεδα 231. Από τθν 

άλλθ πλευρά, τα miRNAs φαίνεται να ζχουν κυρίωσ μετά-μεταγραφικό ρόλο. Η υπζρ- και 

υποζκφραςθ διαφόρων miRNAs ζχουν εμπλακεί ςε ςχεδόν όλουσ τουσ ςυμπαγείσ όγκουσ, 

ςυμπεριλαμβανομζνων του καρκίνου του μαςτοφ, του τραχιλου τθσ μιτρασ, του παχζοσ εντζρου, 

του πνεφμονα, του προςτάτθ, του παγκρζατοσ και του κυρεοειδοφσ 232. 

Σεχνικζσ όπωσ ο προςδιοριςμόσ τθσ δικειϊδουσ αλλθλουχίασ για τθ μεκυλίωςθ του DNA, 

και θ ανοςοκατακριμνιςθ τθσ χρωματίνθσ (ChIP), θ τεχνολογία μικροςυςτοιχιϊν (microarray) και θ 

Next Generation Sequencing (NGS), επζτρεψαν ςθμαντικζσ επιγενετικζσ ανακαλφψεισ ςε διάφορουσ 

όγκουσ ςυμπεριλαμβανομζνων του μυελοδυςπλαςτικοφ ςυνδρόμου (MDS) και του δερματικοφ Σ 

λεμφϊματοσ. ΢υγκεκριμζνα, υπάρχουν ςιμερα τζςςερα φάρμακα εγκεκριμζνα από τθν FDA που 

ζχουν επιγενετικό μθχανιςμό δράςθσ: θ 5-αηακυτιδίνθ και θ δεςιταβίνθ (αναςτολείσ DNMT), ςτθ 

κεραπεία μυελοδυςπλαςτικοφ ςυνδρόμου υψθλοφ κινδφνου 233, 234 και το υποεραλανιλίδιο του 

υδροξαμικοφ οξζοσ (vorinostat) και θ ριμιδεψίνθ (histone acetyltransferases και deacetylases 

(HDAC) αναςτολείσ) ςτο δερματικό Σ λζμφωμα 235, 236. Επιπλζον, υπιρξαν ελπιδοφόρα 

προκαταρκτικά δεδομζνα in vivo με τθ χριςθ miRNAs για τθ βελτίωςθ τθσ επιβίωςθσ ςτο 

θπατοκυτταρικό καρκίνωμα 237.  

΢υνολικά, αυτζσ οι εξελίξεισ ζχουν αποδείξει τθν κλινικι αξία τθσ χριςθσ επιγενετικϊν 

τροποποιιςεων όχι μόνο ωσ ογκολογικϊν βιοδεικτϊν, αλλά και ωσ δυνθτικοί κεραπευτικοί ςτόχοι. 

΢υνεπϊσ, οι τρζχουςεσ μελζτεσ διερευνοφν τουσ επιγενετικοφσ μθχανιςμοφσ που μποροφν να 

ςυμβάλουν ςτθν ογκογζνεςθ των GEP-ΝΕΝs και ελπίηουμε ότι αυτζσ οι εξελίξεισ κα χρθςιμεφςουν 

ωσ βάςθ για μελλοντικζσ κεραπευτικζσ εξελίξεισ. 

 



Εικόνα 42: Επιςκόπθςθ των επιγενετικϊν μθχανιςμϊν ςε καρκίνο. Ref 12 227, 17 238, 18 231. Από 222 

 

Η τρζχουςα θζςη τησ επιγενετικήσ ςτα NENs  
Η μενίνθ παίηει κεντρικό ρόλο ςτα pNENs ρυκμίηοντασ τθν αναδιαμόρφωςθ τθσ 

χρωματίνθσ, τον κυτταρικό κφκλο, τθν απόπτωςθ, τθν επιδιόρκωςθ του DNA και τθ γιρανςθ. Η 

μενίνθ είναι μζροσ του ςυμπλζγματοσ MLL/SET1-like histone methyltransferase και αλλθλοεπιδρά 

με διάφορεσ αποακετυλάςεσ ιςτονϊν (HDACs) 239-242. Η επιμικυνςθ και θ ςτακεροποίθςθ των 

τελομερϊν απαιτοφνται για τθν επιβίωςθ και τθν ακαναςία των κυττάρων του όγκου 243. Η μενίνθ 

καταςτζλλει το ζνηυμο τελομεράςθ και μπορεί να ανταποκρίνεται ςε βλάβεσ του DNA για τθν 

γονιδιωματικι ςτακερότθτα με ενεργοποίθςθ τθσ μεταγραφισ πρωτεϊνϊν γονίδιων επιδιόρκωςθσ 

του DNA (π.χ. BRCA1 και RAD51) 244, 245. 

Σο ςϊμα των ςτοιχείων που υποςτθρίηουν το ρόλο τθσ αναδιαμόρφωςθσ τθσ χρωματίνθσ 

και τθσ αποκατάςταςθ του DNA ςτθν πακογζνεςθ των NENs ςυνεχίηεται με τθν ανεφρεςθ νζων 

μεταλλάξεων ςτα γονίδια που κωδικοποιοφν τθν ιςτόνθ μεκυλοτρανςφεράςθ SETD2, τισ 

απομεκυλάςεσ ιςτόνθσ UTX και JARID1C 246, 247, και πιο πρόςφατα ςτο MUTYH και το CHEK2, γονίδια 

επιδιόρκωςθσ εκτομι-βάςθσ που ανευρζκθςαν ςε ςφνδρομα πολυποδίαςθσ του παχζοσ εντζρου 

και ςτον καρκίνο του μαςτοφ, αντίςτοιχα 161. 

Σα προφίλσ μεκυλίωςθσ των υποψιφιων γονιδίων ςτα GEP-NENs ζχουν μελετθκεί εκτενϊσ. 

Τπάρχουν δεδομζνα που υποδθλϊνουν ότι αυτά τα προφίλσ είναι τελείωσ διαφορετικά μεταξφ των 

pNENs και των άλλων GEP-NENs και μερικά από αυτά φαίνονται ςτθν εικόνα 43 222 (Εικ. 43).  

Μία από τισ αρχικζσ μελζτεσ για τθν αναδιαμόρφωςθ τθσ χρωματίνθσ ζγινε από τουσ Jiao et 

al. 142 όπου με exome sequencing ςε pNENs και εντοπίςτθκαν μεταλλάξεισ ςε διάφορα γονίδια που 

εμπλζκονται ςτθν αναδιαμόρφωςθ χρωματίνθσ. Σα κφρια γονίδια που ευρζκθςαν μεταλλάξεισ ιταν 

τα MEN1 (44%), DAXX (25%), και ATRX (18%) που ζχουν αναγνωριςμζνο εξζχοντα ρόλο ςτθν 

αναδιαμόρφωςθ τθσ χρωματίνθσ, και μασ δίνουν ζναν ςφνδεςμο μεταξφ τθσ μεκυλίωςθσ του DNA 

και τροποποιιςεων των ιςτονϊν. Είναι ενδιαφζρον ότι ςφμφωνα με αυτιν τθν μελζτθ, οι αςκενείσ 

με μεταλλάξεισ ςτα MEN1, DAXX/ATRX, ι ςε ζναν ςυνδυαςμόσ τουσ είχαν βελτιωμζνθ επιβίωςθ ςε 

ςφγκριςθ με εκείνουσ που δεν είχαν μετάλλαξθ, ιδιαίτερα ςε εκείνουσ με μεταςτατικι νόςο 142 αλλά 

ςτισ επόμενεσ μελζτεσ τα πράγματα ιταν λίγο διαφορετικά μια και οι μεταλλάξεισ αυτζσ 

ςυνδζκθκαν με μειωμζνθ επιβίωςθ 154, 222, 248, 249. Αυτζσ οι αποκλίςεισ οφείλονται πικανϊσ ςε 

ςφάλμα επιλογισ (διαφορετικά ποςοςτά μεταςτατικισ νόςου ςτισ διάφορεσ μελζτεσ), όμωσ 

περιςςότερθ αξία ζχει να καταλάβουμε ότι θ απϊλεια ζκφραςθσ DAXX/ATRX αναγνωρίηει μόνο ζνα 

υποςφνολο των pNENs, και ίςωσ οι αλλαγζσ αυτζσ ζχουν διαφορετικό ρόλο ανάλογα με το ςτάδιο 

τθσ νόςου 222.Σα ςτοιχεία αυτά επιβεβαιϊκθκαν οριςτικά ςε μια μεγαλφτερθ ςειρά αξιολόγθςθσ τθσ 

ALT κετικότθτασ (alternative lengthening of telomeres ,ALT) με telomere-specific FISH (Fluorescence 

in situ hybridization), και απϊλειασ DAXX/ATRX ςε pNENs 156. ΢τθν μελζτθ αυτι, οι Singhi et al. 156 

αλλά και ςε άλλεσ μελζτεσ 154, 249, ζδειξαν ότι θ ALT κετικότθτα και θ απϊλεια DAXX/ATRX 

ςχετίηονται με επικετικά κλινικοπακολογικά χαρακτθριςτικά και χειρότερθ επιβίωςθ χωρίσ νόςο 

(DFS), αλλά όχι απαραίτθτα επιβίωςθ ειδικι τθσ νόςου (DSS).  

Ζνα άλλο γονίδιο με ενδιαφζρον ςτθν αναδιαμόρφωςθ τθσ χρωματίνθσ ςτα GEP-NENs είναι 

το NAP1L1 (nucleosome assembly protein 1-like 1 250-253.  

Οι επιγενετικζσ αλλαγζσ ςτον si-ΝΕΝs ςυνδζονται με μεταςτατικι νόςο 4. Ζτςι τα επίπεδα 

μεκυλίωςθσ του RASSF1 και CTNNB1 (το γονίδιο τθσ β-catenin) είναι υψθλότερα ςε μεταςτατικά si-

NENs, ςε ςχζςθ με τα πρωτοπακι si-NENs 254 και τα προφίλσ του miRNA είναι διαφορετικά ςτα 

διάφορα ςτάδια τθσ νόςου 255, 256. Αυτζσ οι παρατθριςεισ δείχνουν ότι θ μεκυλίωςθ και θ 



απορρφκμιςθ του miRNA παίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν ανάπτυξθ τθσ μεταςτατικισ νόςου και 

τονίηουν τθ ςθμαςία τουσ ωσ προγνωςτικοί και κεραπευτικοί ςτόχοι ςτα si-NENs.  

Ζτςι οι προςπάκειεσ που ζχουν καταβλθκεί για τθν ανάπτυξθ τθσ μοριακισ βάςθσ των si-

NENs με ςκοπό τθν καλφτερθ ταξινόμθςθ τουσ, προςδιόριςαν τρεισ ομάδεσ με διαφορετικά 

αποτελζςματα 188 όπωσ νωρίτερα αναφζραμε. Και άλλεσ προςπάκειεσ τζτοιασ ταξινόμθςθσ ζχουν 

γίνει 257-266, όπου εμπλζκονται μοριακά προϊόντα και γονίδια όπωσ τα FOXM1, TGFβ1, PTGER2, 

NUPR1, αλλά κεωρείτε ότι είναι πολφ πρϊιμα τα ςυμπεράςματα αυτϊν των ταξινομιςεων των si-

NENS βάςει του μοριακοφ τουσ προφίλ και απαιτείται χρόνοσ και μεγαλφτερεσ μελζτεσ για να 

καταλιξουμε ςε αςφαλι ςυμπεράςματα και όςον αφορά τθν προγνωςτικι αξία των βιοδεικτϊν 

αυτϊν αλλά και τθν φαρμακευτικι χριςθ διαφόρων ανταγωνιςτϊν 4. 

Οι επιγενετικζσ αυτζσ μελζτεσ αναδεικνφουν τθν επικάλυψθ και πολυπλοκότθτα των 

επιγενετικϊν τροποποιιςεων, και ενϊ οι πρόςφατεσ μελζτεσ μασ παρζχουν ζνα ςθμαντικό βιμα 

για τθν προϊκθςθ τθσ κατανόθςθ τθσ αναδιαμόρφωςθσ τθσ χρωματίνθσ ςτα pNENs και τθν 

χρθςιμότθτα τουσ ωσ πικανοί προγνωςτικοί βιοδείκτεσ, όμωσ οι μθχανιςμοί με τουσ οποίουσ οι 

μεταλλάξεισ αυτζσ επθρεάηουν τθν επιβίωςθ ςε κυτταρικό επίπεδο δεν ζχουν ακόμα διευκρινιςτεί 

καλά 222. 

 
Εικόνα 43: Προφίλσ μεθυλίωςησ των NETs. Από 222. 

 

MicroRNAs ςτα NENs 

Πρόςφατεσ μελζτεσ ζχουν αρχίςει να επικεντρϊνονται ςτθν δθμιουργία ενόσ κοινοφ προφίλ 

miRNA για τα GEP-NENs. Σα miRNAs διαδραματίηουν ζναν κατά κφριο μετά-μεταγραφικό ρόλο είτε 

αναςτζλλοντασ τθ μετάφραςθ του mRNA είτε προάγοντασ τθν αποικοδόμθςθ του mRNA. Πολλά 

διαφορετικά ειδικά miRNAs ζχουν ιδθ ζχει εντοπιςτεί με ζνα ςθμαντικό εφροσ κλινικϊν 

επιπτϊςεων ςτα GEP-NENs (Εικ. 44). Ζνηυμα που εμπλζκονται ςτισ επιγενετικζσ τροποποιιςεισ των 

miRNAs Όπωσ τα DNMTs και HDACs είναι, επομζνωσ, ελκυςτικό ςτόχοσ για κεραπεία 267. Ενϊ οι 

προγνωςτικζσ και κεραπευτικζσ ςυνζπειεσ αυτϊν των αλλαγϊν είναι ακόμα αμφιλεγόμενεσ, αυτά 

τα ευριματα παρζχουν ζνα ιςχυρό κεμζλιο για μελλοντικζσ ζρευνεσ 222, 255, 256, 268-274.  

lncRNA ςτα NENs 

Οι τρζχουςεσ γνϊςεισ ςχετικά με τθν πακογζνεια και τισ προγνωςτικζσ δυνατότθτεσ των 

lncRNAs είναι ακόμα ςε προκαταρκτικά ςτάδια. Ωςτόςο, μία μελζτθ μζχρι ςτιγμισ ζχει αναδείξει 



ζνα ενδεχομζνωσ ςχετικό με τα GEP-NENs lncRNA 275. Αυτι θ αρχικι μελζτθ του lncRNA ςε pNENs 

ζχει επιςθμάνει τθν δυνθτικι ςθμαςία τθσ επιγενετικισ ρφκμιςθσ του ΙncRNA ςτθν ανάπτυξθ των 

ΝΕΝs. 

 

 
Εικόνα 44: MicroRNAs ςε ΝΕΝs pNETs και sb-NETs (si-NENs). Από 222. 

 

Κλινική χρηςιμότητα  
Η εφαρμογι τθσ μοριακισ πλθροφορίασ που ζχουμε και κα αποκτιςουμε ςτο μζλλον για τα 

NENs παρζχουν πρόςκετεσ πλθροφορίεσ ςτθν κεραπεία των GEP-NENs και μποροφν να 

εφαρμοςκοφν ςε τρεισ κφριουσ τομείσ: τθν λειτουργικι απεικόνιςθ (FIS) 4, τθν εφαρμογι τθσ 

μεταγραφικισ τεχνολογίασ ςτθ διάγνωςθ και τζλοσ ςτθν αναγνϊριςθ νζων φαρμακευτικϊν ςτόχων 
6.  

Ζτςι ςιμερα πολλζσ λειτουργικζσ διαγνωςτικζσ εξετάςεισ βαςίηονται ςε αυτι τθν 

πλθροφορία κυρίωσ μζςω των υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ όπωσ τα 111In-pentetreotide (ι 

OctreoScan), 99mTc-HYNIC-TOC, PET/68Ga-DOTA-SSA peptides (DOTA-NOC, -TOC, και -TATE), αλλά 

και τεχνικζσ PET με πρόδρομεσ αμίνεσ όπωσ θ 18F-DOPA and 11C-5-hydroxytryptophan 276. Η 

αναγνϊριςθ νζων μεταφορζων (transporters) και μεταβολικϊν μορίων κα οδθγιςουν ςτθν 

ανάπτυξθ των πρόςκετων ςτρατθγικϊν για τθν διάγνωςθ και τον οριςμό τθσ λειτουργικότθτασ του 

όγκου. 

Σα ραδιοςεςθμαςμζνα SSAs χρθςιμοποιοφνται κυρίωσ λόγω των theranostic 5 ιδιοτιτων 

τουσ, δθλαδι τθν ικανότθτα του ίδιου του πεπτιδικοφ υποδοχζα να χρθςιμοποιείται για απεικόνιςθ 

ι κεραπεία, απλά αλλάηοντασ το ραδιοϊςότοπο 277-279. Φαίνεται πικανό ότι με τθ χριςθ μιασ άλλθσ, 

εκτόσ υποδοχζα G-πρωτεΐνθσ, ςτρατθγικισ αναηιτθςθσ μοριακισ βάςθσ, διάφορα πεπτίδια κα 

ταυτοποιθκοφν για κλινικά χριςθ, ζτςι όπωσ ζγινε και με τθν 18F-FDG PET, που χρθςιμοποιείται 

πλζον για διαγνωςτικοφσ και προγνωςτικοφσ ςκοποφσ 280 (Εικ. 45). 

Οι υπάρχουςεσ μοριακζσ προςεγγίςεισ δεν ζχουν εντοπίςει ομοιόμορφα εκφραςμζνεσ νζεσ 

ςτοχευμζνεσ αλλθλουχίεσ DΝΑ ςτα NENs που να μποροφν να ςτοχευκοφν φαρμακευτικά, αν και 

υπάρχει το μονοπάτι τθσ mTOR, όμωσ μόνον το ~15% των pNENs ζχει τισ μεταλλάξεισ, ζτςι αυτό 

                                                           
4
 FIS = Functional imaging studies. 

5
 Theranostics = treatment and diagnostics. 



παραμζνει περιοριςμζνοσ ςτόχοσ για τουσ αναςτολείσ τθσ mTOR (π.χ., everolimus) 281. Εντοφτοισ, 

αυξάνει τθ δυνατότθτα να αναδειχκεί το γονίδιο menin ωσ υποψιφιοσ ςτόχοσ 282. Σο Menin είναι θ 

ςυνθκζςτερα αλλοιωμζνθ κζςθ γονιδίου ςτα GEP-NEN (~50% των pNENs κακϊσ και ςτα gNENs) και 

θ αλλθλεπίδραςι του με το Ρ27 μονοπάτι ςθματοδότθςθσ (που είναι μεταλλαγμζνο ςτα si-NEN) 

υποδθλϊνει ότι μπορεί να είναι ζνασ κοινόσ ςτόχοσ που να περιλαμβάνει τόςο τα pNENs όςο και si-

NENs, γεγονόσ που μάλλον μπορεί να δουλζψει ςτθν λευχαιμία 282-284. To γονίδιο και οι οδοί του 

είναι δφςκολο να ςτοχευκοφν τεχνικά, για αυτό μάλλον κα απαιτθκεί ςχεδιαςμόσ τθσ επόμενθσ 

γενεάσ αναςτολζων για αποτελεςματικι ςτόχευςθ ςτα GEP-NENs 6. Μια τζτοια προςζγγιςθ είναι ο 

ςχεδιαςμόσ φαρμάκων ζναντι ςτον δρόμο του TGF-b που ςυνδζεται επίςθσ με το menin (το 

μονοπάτι TGF-b/SMAD μεταβάλλεται ςτο 25% των si-ΝΕΝs), και θ ςτόχευςθ ςε αυτόν τον τομζα 

μπορεί να προςφζρει μια εναλλακτικι προςζγγιςθ, όπωσ γίνεται ιδθ με αρκετοφσ παράγοντεσ (π.χ. 

SD-208 κ.α.) που δοκιμάηονται ιδθ ςτο μελάνωμα και ςε παγκρεατικό αδενοκαρκίνωμα 285. Επειδι 

δεν υπάρχουν επί του παρόντοσ διακζςιμα κλινικά δεδομζνα, μζνει να δοφμε αν οι προςεγγίςεισ 

αυτζσ κα μποροφςαν να είναι αποτελεςματικζσ. 

΢ιμερα που θ τεχνολογία αποκτά ςυνεχϊσ ςθμαντικζσ δυνατότθτεσ θ μεταφραςτικι 

μεταγραφικι γονιδιωματικι ςε ςυνδυαςμό με τεχνολογίεσ δικτφων, μποροφν να μασ δϊςουν τθν 

ικανότθτα μαηικά να ανιχνεφουμε προβλθματικά γονίδια και τα προϊόντα τουσ και να ζχουμε ζτςι 

πλθροφορίεσ για τθν κυτταρικι εργαλειοκικθ των NENs, δθλαδι τισ οδοφσ που ςχετίηονται με 

κακοικεια και/ι μεταςτάςεισ και τθν ςχζςθ τουσ με διάφορα φάρμακα. Η εξερεφνθςθ αυτοφ του 

πλοφτου τθσ πλθροφορίασ μπορεί να χρθςιμοποιθκεί ωσ εργαλείο μετάφραςθσ για καλφτερθ 

διαχείριςθ και αξιολόγθςθ τθσ νεοπλαςματικισ ςυμπεριφοράσ. 

Ζχουν ταυτοποιθκεί πολλαπλά γονίδια ι γονιδιακά προϊόντα που κα μποροφςαν να 

παρζχουν κεραπευτικοφσ ςτόχουσ (π.χ. FEV ι MTA1), ι για να χρθςιμοποιθκοφν ωσ μετριςιμοι 

βιοδείκτεσ ι για τθν αξιολόγθςθ τθσ βιολογία του όγκου ι τον εντοπιςμό νζων φαρμακευτικϊν 

ςτόχων (ςτοχευμζνθ δικτυακι προςζγγιςθ) 286, 287. Οι νζεσ αυτζσ τεχνολογίεσ ζχουν ιδθ 

χρθςιμοποιθκεί επιτυχϊσ για τθν ταξινόμθςθ των υπό-τφπων των si-NENs και μποροφν με ακρίβεια 

(100%) να προβλζψουν τισ μεταςτάςεισ 218. 

Επειδι το περιφερικό αίμα όμωσ είναι πιο προςιτό για το γονιδιακά tests από τον ιςτό, θ 

PCR ζχει χρθςιμοποιθκεί για τθν αναγνϊριςθ κυκλοφοροφντων δεικτϊν ςτα NENs. Κυκλοφοροφντα 

mRNAs του όγκου μπορεί να ανιχνευκοφν ςτο πλάςμα και ζνασ ςυνδυαςμόσ τθσ ζκφραςθσ των και 

των μετριςεων των κυκλοφοροφντων ορμονϊν και αυξθτικϊν παραγόντων μασ δίνει υψθλι 

ευαιςκθςία και ειδικότθτα για τθ διάγνωςθ των si-NENs (81,2% και 100% αντίςτοιχα) 288. Σο NETest 

(Wren Laboratories, Branford, CT), μια πιο πρόςφατθ πολυαναλυτικι αλγορικμικι ανάλυςθ, που 

περιλαμβάνει 51 δείκτεσ γονιδίων, δίνει υψθλι ευαιςκθςία (> 95%) και ειδικότθτα (> 95%) για τθν 

ανίχνευςθ των GEP-NENs και παρζχει μια πολυδιάςτατθ (ανάλυςθ ςυμπλζγματοσ γονιδίων) 

αξιολόγθςθ τθσ κατάςταςθσ τθσ νόςου 6, 289, 290. Πολλαπλζσ ςτρατθγικζσ αλγορικμικισ ανάλυςθσ 

αυτοφ του τφπου είναι ςθμαντικά ακριβζςτερεσ από τον προςδιοριςμό των CgA και 

παγκρεαςτατίνθσ 291-294 και δεν επθρεάηονται από τθν λιψθ PPIs 295. Ειδικά το NETest ζχει αποδείξει 

ότι είναι ζνασ πιο ευαίςκθτοσ προγνωςτικόσ και προγνωςτικόσ βιοδείκτθσ, από τθν CgA για τθν 

διάγνωςθ ςε GEP-NENs και μετά από κάκε είδουσ κεραπεία (χειρουργικι ι κυτταρομειωτικι 

χειρουργικι, κεραπείεσ που κατευκφνονται ςτο ιπαρ και ςυςτθματικζσ κεραπείεσ, 

ςυμπεριλαμβανομζνων των SSAs, των ςτοχευμζνων παραγόντων (sunitinib, everolimus), τθσ 

χθμειοκεραπείασ και τθσ PRRT 296-299. Ωσ εκ τοφτου, το NETest μπορεί να χρθςιμοποιθκεί ωσ 

ςυμπλθρωματικό εργαλείο για τθ διάγνωςθ και τθν παρακολοφκθςθ αςκενϊν με ΝΕΝs. 



Αρκετζσ μεταφραςτικζσ μελζτεσ παρζχουν πειςτικζσ πλθροφορίεσ που εντοπίηουν 

δυνθτικοφσ προγνωςτικοφσ βιοδείκτεσ, και μερικοί από αυτοφσ ζχουν δείξει προκαταρκτικι 

επιτυχία ωσ βιοδείκτεσ του οροφ που μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν κλινικά. Παρ 'όλα αυτά, 

υπάρχουν πολλζσ ευκαιρίεσ για τον περαιτζρω προςδιοριςμό των μθχανιςμϊν με τουσ οποίουσ 

αυτζσ οι επιγενετικζσ τροποποιιςεισ επθρεάηουν τθν ογκογζνεςθ, και αυτό κα παρζχει καλφτερθ 

εικόνα τθσ προγνωςτικισ και κεραπευτικισ χρθςιμότθτάσ τουσ. Επιπλζον, αυτά τα ευριματα 

αποτελοφν τθ βάςθ για τισ μελλοντικζσ μελζτεσ που αξιολογοφν τθν κλινικι αποτελεςματικότθτα 

των επιγενετικϊν τροποποιιςεων ωσ προγνωςτικϊν βιοδεικτϊν, κακϊσ και δυνθτικοφσ 

κεραπευτικοφσ ςτόχουσ. 

Η ςυνζχεια τθσ ζρευνασ είναι απαραίτθτθ για τον εντοπιςμό των μθχανιςμϊν, με τον οποίο 

αυτζσ οι επιγενετικζσ τροποποιιςεισ επθρεάηουν τθν ογκογζνεςθ των GEP-NENs, παρζχοντασ 

καλφτερεσ γνϊςεισ για τθν χρθςιμότθτά τθσ επιγενετικισ για προγνωςτικοφσ και κεραπευτικοφσ 

ςκοποφσ. Δυςτυχϊσ μζχρι τϊρα υπάρχει πολφ περιοριςμζνθ επιτυχία ςε όλα αυτά 222, 300 και δεν 

ζχει ακόμα επιχειρθκεί κάποια κεραπεία με ςτόχευςθ τα miRNAs 301-303. Μόνο μια μελζτθ φάςθσ ΙΙ 

ζχει δθμοςιευκεί με τθν χοριγθςθ depsipeptide (HDAC αναςτολείσ) 304, όμωσ θ μελζτθ γριγορα 

ζκλειςε λόγω ςοβαρισ καρδιοτοξικότθτασ ςτουσ αςκενείσ. Ζτςι απαιτοφνται περιςςότερεσ μελζτεσ 

που να αξιολογοφν τθν νζα αυτι αντινεοπλαςματικι προςπάκεια ςε in vitro και in vivo πειράματα 

πριν μελλοντικζσ προςπάκειεσ ςε κλινικζσ δοκιμζσ είναι εφικτζσ 222, 300. 

Παρόλα αυτά, τα αυξανόμενα ςτοιχεία που υποςτθρίηουν ζναν ςθμαντικό ρόλο των 

επιγενετικϊν τροποποιιςεων ςε NENs αναγκάηουν για περαιτζρω ανάπτυξθ κεραπευτικϊν 

ςτρατθγικϊν ςτον τομζα αυτόν, εςτιάηοντασ ςτθ βελτίωςθ τθσ επιλογι των αςκενϊν και καλφτερο 

ςχεδιαςμό κλινικϊν μελετϊν. Φαίνεται ακόμθ ότι ίςωσ ζνασ νζοσ αναςτολζασ τθσ μεκυλίωςθσ του 

DNA και τθσ διακετυλίωςθσ, (ο RRx-001) φανεί χριςιμοσ μια και αναςτζλλει τθν απελευκζρωςθ τθσ 

ορμόνθσ ςε ζναν αςκενι με καρκινοειδζσ ςφνδρομο 305. Μελλοντικζσ μελζτεσ απαιτοφνται για να 

επιβεβαιωκεί αυτι θ παρατιρθςθ. 

Σο πεδίο τθσ επιγενετικισ εξελίςςεται ςυνεχϊσ και ςθμαντικά βιματα ζχουν γίνει για να 

κακοριςτεί θ ςχετικότθτά τθσ ςτθν ογκογζνεςθ των GEP-NENs. Η τρζχουςα βιβλιογραφία 

υποδεικνφει ότι υπάρχουν μοτίβα μεκυλίωςθσ και αναδιαμόρφωςθ χρωματίνθσ και microRNAs και 

lncRNAs προφίλσ που είναι χαρακτθριςτικά των GEP-NENs, μερικά από τα οποία ςυςχετίηονται με 

φτωχότερα κλινικά αποτελζςματα. Ωςτόςο, δεδομζνθσ τθσ ποικιλίασ των GEP-NENs, τα 

αποτελζςματα είναι ςυγκεχυμζνα και πολλζσ φορζσ αντικρουόμενα. Ωσ εκ τοφτου, απαιτοφνται 

μεγαλφτερεσ μελζτεσ με αυςτθρότερα κριτιρια που κα αξιολογιςουν τθ χρθςιμότθτα των 

επιγενετικϊν αλλαγϊν ωσ βιολογικοί προγνωςτικοί δείκτεσ, κακϊσ και ωσ πικανϊν κεραπευτικϊν 

ςτόχων. 

΢υνολικά, θ ζλλειψθ αποτελεςματικϊν φαρμακευτικϊν κεραπειϊν αντιπροςωπεφει τθν 

περιοριςμζνθ κατανόθςθ τθσ βιολογικι βάςθσ των NENs και τθν ανεπάρκεια πλθροφοριϊν ςχετικά 

με τθ μοριακι φφςθ τθσ νόςου 6, 306.  

Η απογοθτευτικι αυτι κατάςταςθ αυτι ζχει προκφψει για δφο λόγουσ. Πρϊτον, θ 

περιοριςμζνθ χρθματοδότθςθ τθσ ζρευνασ ςτο πεδίο των NENs που ζρχεται από τθν κεϊρθςθ ότι 

τα NENs ζχουν χαμθλι ςυχνότθτα και ζτςι μικρζσ επιπτϊςεισ υγείασ ςτον πλθκυςμό και δεφτερον, 

τα NENs από τθν φφςθ τουσ χρειάηονται ζνα τρομερό ςε μζγεκοσ ερευνθτικό ζργο μια και τα 

επιμζρουσ νεοπλάςματα προκφπτουν από μια πλθκϊρα διαφορετικϊν τφπων κυττάρων (παρόλο το 

κοινό νευροενδοκρινικό ςτοιχείο τουσ) και ςυςτιματα οργάνων με διαφορετικοφσ ρυκμιςτικοφσ 

μθχανιςμοφσ που είναι δφςκολο να χαρακτθριςκοφν και να κατανοθκοφν 307.  



Η ζρευνα ςτθ γενετικι των NENs είναι ζντονθ και ελπίηουμε ςφντομα να δοφμε νζεσ 

εξελίξεισ που κα μασ βοθκιςουν τα μζγιςτα ςτθν κατανόθςθ τθσ βιολογίασ των αλλά κυρίωσ ςτθν 

επιλογι τθσ κεραπείασ, ςτθν ανακάλυψθ νζων κεραπειϊν αλλά και ςτθν πρόγνωςθ των NENs 308-312. 

 
Εικόνα 45: Η λειτουργικι απεικόνιςθ (FIS) των GEP-NENs χρθςιμοποιεί ραδιενεργοφσ ςυνδζτεσ 

(ligands). Σα ραδιοςεςθμαςμζνα ανάλογα ςωματοςτατίνθσ (SSA) είναι τα πλζον χρθςιμοποιοφμενα. 

Σο ςπινκθρογράφθμα με 111In-pentretreotide και το 68Ga-SSA/ΡΕΣ κεωροφνται ωσ τα βζλτιςτα 

εργαλεία πυρθνικισ απεικόνιςθσ των NENs. Εναλλακτικζσ τεχνικζσ ΡΕΣ με πρόδρομεσ αμίνεσ όπωσ 
18F-DOPA και 11C-5ΗΣΡ ζχουν επίςθσ δειχκεί ότι είναι ευαίςκθτεσ. Οι πειραματικζσ τεχνικζσ 

περιλαμβάνουν τθ χριςθ του SSR antagonists, GLP-1, GRP, και NK ligands. BOMB = bombesin. 11C-

5HTP = 11C-hydroxy-tryptophan. 18FDG = 18F-fluoro-2-deoxyglucose. 18F-DOPA = 18F-fFuoro-lL-DOPA. 
68Ga-SSA = 68Ga-DOTATOC, 68Ga-DOTANOC, 68Ga-DOTATATE. 68Ga-SS-ANT = 68Ga-labeled SSR 

antagonists. GLP-1 = glucagon-like peptide-1 receptor. GLUT-1,3 = glucose transporter type 1 and 3. 

GRP = gastrin-releasing peptide receptor. 111In-SSA = 111In-Pentetreotide, 111In-Depreotide, 99mTc-

EDDA-HYNIC-Tyr3-octreotide. LAT 1,2 = large neutral amino acid transporter type 1 and 2. NK1 = 

neurokinin 1 receptor. SSR = somatostatin receptor. Από 6. 

 

Συμπζραςμα  
Σα GEP-NENs αντιπροςωπεφουν μια διαφορετικι ομάδα νεοπλαςιϊν που παρουςιάηουν 

μια μοναδικι πακοβιολογία και ζνα νεοπλαςματικό μοριακό πρότυπο το οποίο είναι ουςιαςτικά 

διαφορετικό από άλλα επικθλιακά νεοπλάςματα. Οι παραδοςιακζσ προςεγγίςεισ προςδιοριςμοφ 

τθσ ακολουκίασ του DNA για τθ διερεφνθςθ τθσ μοριακι βάςθ των NENs ζχουν, μζχρι ςιμερα, 

αποδϊςει ςχετικά λίγεσ πλθροφορίεσ (με εξαίρεςθ τα pNENs).  

Κατά ςυνζπεια, ζνα ςθμαντικό ερϊτθμα που μασ βαςανίηει είναι να χαρακτθρίςουμε, τι 

αποτελεί τον οδθγό τθσ νεοπλαςματικισ ανάπτυξθσ των ΝΕΝs. Αυτό μπορεί να περιλαμβάνει 



ανεφρεςθ εςτίασ ςε non-coding RΝΑ ι RNA μακράσ αλφςου, καλφτερθ οριοκζτθςθ του 

επιγονιδιϊματοσ (και πϊσ αυτό ρυκμίηεται) 222, ι τον προςδιοριςμόσ παράγοντοσ/ων ςτο 

μικροπεριβάλλον του όγκου που θ ενεργοποίθςθ του να οδθγεί ςε νεοπλαςία ςε ογκοκαταςταλτικό 

περιβάλλον. Είναι πικανό ότι θ μεταγραφικι και οι αναλφςεισ δικτφων, ειδικά εάν διαςυνδζονται 

με πρωτεϊνωματικι ανάλυςθ, μπορεί να βοθκιςει ςε περαιτζρω προςδιοριςμό τθσ 

νευροενδοκρινικισ κυτταρικισ εργαλειοκικθσ. Η ςτρατθγικι αυτι κα ςυμβάλει ςτθν επίλυςθ του 

ογκολογικοφ αινίγματοσ των GEP-NENs κακϊσ και ςτθν ακριβι μοριακι απεικόνιςθ τθσ νόςου των 

NENs. 

Με αυτι τθν προςζγγιςθ ςτο μυαλό, μια πλιρθσ περιγραφι των κφριων ρυκμιςτϊν και του 

γονιδιακοφ πλζγματοσ των NENs, είναι ηθτοφμενο, για να μπορζςει να ανευρεκεί τι κακορίηει τισ 

μεταςτάςεισ, και φυςικά για να προςδιορίςουμε τουσ υποψιφιουσ φαρμακευτικοφσ ςτόχουσ μασ 4.  

Ιδιαίτερθ ςθμαςία ζχει θ ανάδειξθ των ρυκμιςτικϊν αλλαγϊν που εμφανίηονται όταν ο 

πρωτοπακισ όγκοσ εξελίςςεται ςε μεταςτατικό φαινότυπο και τα ςθμεία κλειδιά ςε αυτιν τθν 

πορεία να αναδειχκοφν και να αποτελζςουν φαρμακευτικό ςτόχο όπωσ π.χ., τα PI3K, Akt, 

mTORC1/mTORC2, GSK3, c-Met, Ras-Raf-MEK-ERK, τα εμβρυογενι μονοπάτια (Hedgehog, Notch, 

Wnt/beta-catenin, TGF-beta signalling and SMAD proteins), τα ογκοκαταςταλτικά γονίδια και οι 

κυτταρικοί ρυκμιςτζσ (p53, cyclin-dependent kinases (CDKs) CDK4/6, CDK inhibitor p27, 

retinoblastoma protein (Rb)), heat shock protein HSP90, Aurora kinase, Src kinase family, focal 

adhesion kinase και επιγενετικι διαμόρφωςθ με αναςτολείσ τθσ ιςτόνθσ αποακετυλάςθσ 313.  

Ζνα άλλο ςθμαντικό ηιτθμα είναι να βροφμε ακριβι ςυςτιματα αναφοράσ που μποροφν να 

μετριςουν και να προβλζψουν τθν αποτελεςματικότθτασ των φαρμακευτικϊν κεραπειϊν. Επειδι θ 

επαναλαμβανόμενθ βιοψία των μεταςτάςεων δεν είναι βιϊςιμθ κλινικι επιλογι, θ ανάπτυξθ 

ςτρατθγικϊν με βάςθ το αίμα ϊςτε να μποροφμε να μετροφμε και να αξιολογοφμε τισ αλλαγζσ 

αυτζσ τθσ κυκλοφοροφςασ μοριακισ υπογραφισ, ζχουν κρίςιμθ ςθμαςία για τθ διαχείριςθ και 

ςτρατθγικι ανάλυςθ των αποτελεςμάτων. Η απόκτθςθ απαντιςεων ςε αυτά τα κρίςιμα ερωτιματα 

κα ζχει κλινικι χρθςιμότθτα για τθν ανάπτυξθ νζων απεικονίςεων, βιοδεικτϊν και για τθν πρόοδο 

ειδικϊν κεραπευτικϊν ςτρατθγικϊν για τα ΝΕΝs . 

Οι νεοπλαςματικοί μεταςχθματιςμοί αυτϊν των κυττάρων του DNES είναι υπεφκυνοι για 

τθν ανάπτυξθ των GEP-NENs (GEP-NENs). Οι όγκοι αυτοί αποτελοφν ςπάνια νεοπλάςματα του 

γαςτρεντερικοφ ςωλινα και του παγκρζατοσ που ςυχνά εκκρίνουν ορμονικά ενεργοφσ παράγοντεσ, 

προκαλϊντασ ξεχωριςτά κλινικά ςφνδρομα. 

Οριςμζνοι τφποι κυττάρων βρίςκονται ςε ζνα όργανο και παράγουν ςυγκεκριμζνα προϊόντα 

που οδθγοφν ςε ςαφϊσ κακοριςμζνα κλινικά ςφνδρομα (π.χ., β-κφτταρα ςτο πάγκρεασ και 

ινςουλινϊματα), ενϊ άλλοι παράγουν ζνα ευρφ φάςμα νόςων και είναι ςε μια ποικιλία από 

τοποκεςίεσ (π.χ., εντεροχρωμιόφιλα κφτταρα, εντεροχρωμαφινικά, enterochromaffin, EC και 

κφτταρα ςωματοςτατίνθσ) ςτο ςτομάχι, το λεπτό και το παχφ ζντερο.  

Σα ΝΕ κφτταρα του ΓΕ΢ παράγουν όχι μόνο γαςτρεντερικζσ ορμόνεσ όπωσ θ γαςτρίνθ, θ 

γρελίνθ, θ ςεκρετίνθ, θ χολοκυςτοκινίνθ (CCK), το γαςτρικό αναςταλτικό πεπτίδιο (GIP) και θ 

μοτιλίνθ (motilin), αλλά και παρακρινείσ ορμόνεσ 6. Εκτόσ από τισ κακιερωμζνεσ γαςτρεντερικζσ 

ορμόνεσ, αρκετά γαςτρεντερικά πεπτίδια δεν ζχουν με ςιγουριά καταταγεί ωσ ορμόνεσ ι 

παρακρινείσ ορμόνεσ. Αυτά τα πεπτίδια χαρακτθρίηονται ωσ υποψιφιεσ ι δικεν ορμόνεσ. Άλλεσ 

τοπικά δραςτικζσ ουςίεσ που απομονϊνονται από το γαςτρεντερικό βλεννογόνο είναι 

                                                           
6
 Μια παρακρινισ ορμόνθ διαφζρει από μια ενδοκρινικι ορμόνθ ςτο ότι διαχζεται ςε τοπικό επίπεδο προσ το 

κφτταρο προοριςμοφ, αντί να μεταφζρεται από τθν κυκλοφορία του αίματοσ προσ το κφτταρο αυτό. 



νευροδιαβιβαςτζσ. Αυτοί οι παράγοντεσ απελευκερϊνονται από νευρικζσ απολιξεισ κοντά ςτο 

κφτταρο προοριςμοφ, ςυνικωσ τουσ λείουσ μφεσ τθσ βλεννογόνιασ μυϊκισ ςτοιβάδασ (muscularis 

mucosae), του μυϊκοφ χιτϊνα του εντζρου ι του μζςου χιτϊνα των αγγείων. Σα εντεροενδοκρινι 

κφτταρα μπορεί να εκκρίνουν επίςθσ νευροδιαβιβαςτζσ που ενεργοποιοφν προςαγωγοφσ 

νευρϊνεσ, που ςτζλνουν ςιματα ςτο ΚΝ΢ και ςτα εντερικά τμιματα του αυτόνομου νευρικοφ 

ςυςτιματοσ. Εκτόσ από τθν ακετυλοχολίνθ (που δεν είναι πεπτίδιο), πεπτίδια που ανευρίςκονται 

ςτισ νευρικζσ ίνεσ του γαςτρεντερικοφ ςωλινα είναι οι εγκεφαλίνεσ, το αγγειοενεργό εντερικό 

πεπτίδιο (VIP) και θ μπομβεςίνθ (bombesin). Ζτςι, ζνα ςυγκεκριμζνο πεπτίδιο μπορεί να παραχκεί 

από τα ενδοκρινι και παρακρινι κφτταρα, και επίςθσ να ανευρίςκεται ςε νευρικζσ ίνεσ. 

Όπωσ και για τα περιςςότερα από τα άλλα νεοπλάςματα του ςϊματοσ, θ αιτιολογία και θ 

πακογζνεια των GEP-NENs είναι ουςιαςτικά άγνωςτεσ. Ωςτόςο, γενετικζσ ανωμαλίεσ προκαλοφν 

κυτταρικι ανάπτυξθ, ωσ αποτζλεςμα τθσ υπερδιζγερςθσ από ορμόνεσ και αυξθτικοφσ παράγοντεσ 

που είναι γνωςτό ότι είναι υπεφκυνοι για τθν ζναρξθ τθσ ΝΕ υπερπλαςίασ και τθν δθμιουργία 

όγκων 314, 315. Οριςμζνα άτομα ζχουν προδιάκεςθ για τθν ανάπτυξθ τζτοιων όγκων λόγω 

κλθρονομικϊν γενετικϊν αλλοιϊςεων, όπωσ ςτα ςφνδρομα MEN-1, von Hippel-Lindau, NF-1 κλπ. 149, 

316. 

Ζτςι από ζνα ΝΕ κφτταρο, οπουδιποτε ςτο πεπτικό ςφςτθμα (ΓΕ΢, ιπαρ, πάγκρεασ 

χολθφόρα) μπορεί να αναπτυχκεί ζνα GEP-NEN με παραγωγι ι όχι ορμονϊν και με αυτοφσ τουσ 

όγκουσ κα αςχολθκοφμε ςε αυτό το βιβλίο (Εικ. 46). 

Η κατανόθςθ τθσ κανονικισ κατανομισ των νευροενδοκρινικϊν κυττάρων ςτο ΓΕ΢ είναι 

ςθμαντικι, επειδι υπάρχει ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ κατανομισ των ςυγκεκριμζνων τφπων των 

(νεφρο)ενδοκρινικϊν κυττάρων και τθν κζςθ των GEP-NENs εντόσ του ΓΕ΢. Ωςτόςο, υπάρχουν 

μερικζσ εξαιρζςεισ, και ζτςι δεν ζχει (ακόμα) αναφερκεί όγκοσ λεπτοφ εντζρου με παραγωγι 

χολοκυςτοκινίνθσ, ι γαςτρικοφ αναςταλτικοφ πολυπεπτιδίου, ι μοτιλίνθσ, ι όγκοι ςεκρετίνθσ 317. 

Ομοίωσ, θ κυριαρχία των NENs εκ των εντεροχρωμαφινικϊν (EC) κυττάρων) που εκκρίνουν 

ςεροτονίνθ, ςτον ειλεό και τθν ςκωλθκοειδι απόφυςθ, και των NENs εκ δ (d) κυττάρων που 

εκκρίνουν ςωματοςτατίνθ ςτο δωδεκαδάκτυλο και τθν λικυκο του Vater είναι ανϊμαλθ, μια και τα 

EC και τα δ (d) κφτταρα ζχουν ομοιόμορφθ κατανομι ςε όλο το ΓΕ΢ ςυμπεριλαμβανομζνου του 

παγκρζατοσ και των χολθφόρων 317. Επίςθσ τα γαςτρινϊματα του παγκρζατοσ δεν μπορεί να 

εξθγθκοφν από τθν κατανομι αυτι μια και δεν υπάρχουν G κφτταρα ςτο πάγκρεασ του ενιλικα. 

Ζτςι, οι μθχανιςμοί που ρυκμίηουν τθν φαινοτυπικι ζκφραςθ και τθ διαφοροποίθςθ των 

κυττάρων του DNES δεν είναι επαρκϊσ κατανοθτοί. Ομοίωσ, θ βάςθ για τθν ανάπτυξθ νεοπλαςίασ 

ςτο DNES που εμφανίηεται κυρίωσ ςτο ΓΕ΢ και το Α΢ (αναπνευςτικό ςφςτθμα) δεν είναι εφκολα 

κατανοθτι 32, 318 και οι όγκοι αυτοί μπορεί να είναι από αδρανείσ, παραγνωριςμζνεσ οντότθτεσ που 

βρίςκονται ςυχνά τυχαία, μζχρι ιδιαίτερα ενεργοί μεταςτατικοί εκκριτικοί όγκοι όπωσ τα GEP-NENs 

του ειλεοφ 7, 319, 320.  

Παρά το γεγονόσ ότι τα NΕΣs διαφορετικϊν ανατομικϊν περιοχϊν μποροφν να μοιράηονται 

μερικζσ βαςικζσ ιςτολογικζσ, κλινικζσ, και βιολογικζσ ιδιότθτεσ, θ μεμονωμζνθ ςυμπεριφορά κάκε 

όγκου μπορεί να ποικίλει ουςιαςτικά, από τθν άποψθ τθσ τοπικισ επικετικότθτασ και τθσ 

ικανότθτασ μεταςτάςεων. Ωσ ζνα οριςμζνο βακμό αυτό εξαρτάται από το από ποιο όργανο και από 

ποια κφτταρα προζρχονται οι όγκοι, αλλά και από άλλουσ ςχετικοφσ κακοριςτικοφσ μοριακοφσ 

παράγοντεσ ειδικοφσ για τθν πρόβλεψθ τθσ τοπικισ διικθςθσ, τθν ανάπτυξθ δεςμοπλαςίασ και 

μετάςταςθσ, παράγοντεσ που μζχρι ςιμερα δεν είναι καλά κακοριςμζνοι 320. 



Οι νευροενδοκρινείσ όγκοι είναι τουλάχιςτον 40, ςε διάφορα όργανα και οι ονομαςίεσ τουσ, 

ακόμα και ςιμερα προκαλοφν ςφγχυςθ, και μία από τισ επιδιϊξεισ αυτοφ του βιβλίου, είναι να 

διαλφςει αυτιν τθν ςφγχυςθ (όςο μποροφμε) για τον Ζλλθνα Ιατρό ειδικά για τα GEP-NENs. 

Σα νεοπλάςματα του ΝΕ΢ είναι λοιπόν πολλά και κα μποροφςαν να καταταγοφν ςφμφωνα 

με μια κατάταξθ (Εικ. 47) ςε όγκουσ από:  

1. νευρικζσ δομζσ (π.χ., παραγαγγλιϊματα) 

2. το διάχυτο ΝΕ΢ (DNES) (π.χ., si-NENs ι pNENs) 

3. τουσ ενδοκρινείσ αδζνεσ (π.χ., φαιοχρωμοκφττωμα) 

Σα NENs, ταξινομοφνται με διάφορεσ κλινικζσ ταξινομιςεισ, όπωσ για παράδειγμα: 

1. ανάλογα με τθν εμβρυολογικι τουσ προζλευςθ όπωσ είπαμε (foregut, midgut, hindgut),  

2. τθν ανατομικι κζςθ προζλευςθσ τουσ (πνεφμονασ, ΓΕ΢ (παγκρεατικά και μθ 

παγκρεατικά NENs)) και  

3. ανάλογα τθσ ζκκριςθσ διαφόρων πεπτιδίων και νευροαμινϊν (ινςουλίνθ, γαςτρίνθ, 

γλυκαγόνθ, VIP, ςωματοςτατίνθ κ.α.) ςε:  

a. λειτουργικά και  

b. μθ λειτουργικά.  

Ειδικότερα, θ ανατομικι περιοχι προζλευςθσ και ειδικά ςτα GEP-NENs (pNENs, non pNENs) 

αναγνωρίηεται πλζον ωσ κακοριςτικό παράγοντα τθσ επιλογισ τθσ κεραπεία. . 

Επίςθσ τα ενδοκρινι νεοπλάςματα μποροφν να διαιρεκοφν ςφμφωνα με τθ χθμικι φφςθ 

των προϊόντων ζκκριςισ τουσ, ςε δφο ομάδεσ.  

1. Σα νεοπλάςματα που παράγουν και εκκρίνουν γλυκοπρωτεϊνικζσ ορμόνεσ και βιογενείσ 

αμίνεσ (π.χ.,. ινςουλίνωμα).  

2. Σα νεοπλάςματα που παράγουν ςτεροειδείσ ορμόνεσ (π.χ., όγκοι φλοιοφ επινεφριδίων). 

Αυτά δεν κα αποτελζςουν αντικείμενο του βιβλίου αυτοφ μια και αποτελοφν 

αντικείμενο τθσ χειρουργικισ των ενδοκρινϊν αδζνων. 

Οι όγκοι τθσ πρϊτθσ ομάδασ, είναι αυτοί που κα αςχολθκοφμε ςτο παρόν βιβλίο, 

καλοφνται νευροενδοκρινι νεοπλάςματα (NΕΣs) λόγω των πρωτεϊνϊν δεικτϊν τουσ οποίουσ 

μοιράηονται με το νευρικό ςφςτθμα (Ν΢). Αυτοί οι δείκτεσ είναι κυρίωσ θ ςυναπτοφυςίνθ 

(synaptophysin) και θ neuron-specific enolase (NSE). Άλλοι δείκτεσ με νευροενδοκρινι φαινότυπο 

είναι οι χρωμογρανίνεσ (chromogranins) Α, Β και C, οι προ-πρωτεϊνικζσ κονβερτάςεσ (convertases 

pro protein) PC2 και PC3 321 322 και άλλοι πιο πρόςφατοι (Εικ. 48) . Σο μόριο προςκόλλθςθσ νευρικϊν 

κυττάρων CD56 είναι κετικό ςε πολλά NΕΣs, αλλά δεν είναι ςυγκεκριμζνο για αυτοφσ τουσ όγκουσ 
323. Τπό το θλεκτρονικό μικροςκόπιο τα NΕΣs παρουςιάηουν χαρακτθριςτικοφσ νευροεκκριτογόνουσ 

κόκκουσ και όλα αυτά τα ςτοιχεία είναι κοινά ςτα GEP-NENs (foregut, midgut και hindgut 

προζλευςθσ) (είδαμε τισ πλθροφορίεσ αυτζσ ςτο προςζγγιςθ του Νευροενδοκρινολόγου και ςτθν 

βιολογία του ΝΕ΢). 

Οι γενικοί βιοδείκτεσ κα εξεταςκοφν ςε ειδικό κεφάλαιο και οι ειδικοί δείκτεσ κα 

εξεταςκοφν ανάλογα με το NEN ςτα οικεία κεφάλαια 

Ζτςι και ςυνοπτικά το DNES περιλαμβάνει ΝΕ κφτταρα που ζχουν κοινά χαρακτθριςτικά, 

όπωσ θ ζκφραςθ ςυγκεκριμζνων δεικτϊν (π.χ., νευροπεπτίδια χρωμογρανίνεσ και ζνηυμα 

επεξεργαςίασ νευροπεπτιδίων) και ζχουν εκκριτικά κοκκία.  

Σα ΝΕ αυτά κφτταρα ςυνκζτουν (-γλυκό) πεπτιδικζσ ορμόνεσ και βιογενείσ αμίνεσ και NE 

κφτταρα ορίηονται ωσ τα κφτταρα 324: 

1. με τθ δυνατότθτα να παράγουν νευροδιαβιβαςτζσ ι νευροπεπτιδικζσ ορμόνεσ 

2. που περιζχουν πυκνοφσ εκκριτικοφσ κόκκουσ  



3. και δεν ζχουν νευριτικοφσ άξονεσ και ςυνάψεισ.  

Σα νευροενδοκρινικά κφτταρα του ΓΕ΢ αποτελοφν λιγότερο από το 1% του βλεννογόνου και 

κατανζμονται ςυνικωσ ςτθν επιφάνεια ι τθν βάςθ των επικθλιακϊν κυττάρων των αδζνων, όπωσ 

ςτα γαςτρικά βοκρία του ςτομάχου και τισ κρφπτεσ του λεπτοφ εντζρου και παχζοσ εντζρου και 

περιζχουν εκκριτικά κοκκία που απελευκερϊνουν διάφορεσ πεπτιδικζσ ορμόνεσ 1, 53. Φυλογενετικά 

και οντογενετικά, τα ΝΕ κφτταρα προζρχονται από ζνα τοπικό ενδοδερμικό αρχζγονο (stem) 

κφτταρο 325, 326. Σα ΝΕ κφτταρα αποτελοφν επίςθσ το 1-2% του όγκου του παγκρζατοσ των ενθλίκων 

και τα περιςςότερα ςχθματίηουν τα νθςίδια του Langerhans, αλλά μερικά είναι διάςπαρτα ςτουσ 

κφριουσ παγκρεατικοφσ πόρουσ και ενδιαμζςουσ παγκρεατικοφσ πόρουσ (interlobular, 

μεςολοβιϊδεισ) (PDGs) αλλά απουςιάηουν από τουσ μικροφσ πόρουσ 327. 

Σα επικθλιακά κφτταρα του ΝΕ΢ διαμορφϊνουν, ωσ ζνα μεγάλο βακμό, το παρζγχυμα των 

κλαςςικϊν ενδοκρινϊν αδζνων. Σα περιςςότερα όμωσ από αυτά τα κφτταρα εμφανίηονται 

διαςκορπιςμζνα ςτουσ βλεννογόνουσ κυρίωσ τθσ πεπτικισ και αναπνευςτικισ οδοφ 328, και 

καλοφνται όπωσ είπαμε ‘’diffuse neuroendocrine system, (DNES)’’ 329, 330. Η πολλαπλότθτα των 

νευροενδοκρινικϊν κυττάρων ςτον Γαςτρεντερικό ςωλήνα τον καθιςτά το μεγαλφτερο ενιαίο 

ενδοκρινζσ όργανο 330. 

Ζτςι υπό τον όρο Νευροενδοκρινζσ ςφςτθμα ςε αυτό το βιβλίο αναφερόμεκα ςυνικωσ και 

για πρακτικοφσ λόγουσ ςε αυτά τα ενδοκθλιακά κφτταρα του διαχφτου νευροενδοκρινοφσ 

ςυςτιματοσ (DNES) που ανευρίςκονται ςτον (Εικ. 15):  

1. βλεννογόνο του ΓΕ΢,  

a. που ζχει τουλάχιςτον 17 διαφορετικοφσ τφπουσ ΝΕ που παράγουν 

ορμόνεσ/πεπτίδια και/ι βιογενείσ αμίνεσ 1, 331-334 όπωσ θ ειδικι για τα νευρικά 

κφτταρα ενολάςθ (neuron specific enolase, NSE), θ ςυναπτοφυςίνθ 

(synaptophysin) και φυςικά οι χρωμογρανίνεσ A, Β και C 1, 331, 335 (Εικ. 30).  

2. το πάγκρεασ,  

3. το ιπαρ  

4. τα χολθφόρα  

5. ενδοδερμικά κφτταρα διεςπαρμζνα ςε άλλεσ, από το ενδόδερμα προερχόμενεσ 

περιοχζσ, που προζρχονται από τθν ενκυλάκωςθ (invagination) του επικθλίου του 

εμβρυϊκοφ αρχζγονου ανωτζρου εντζρου (foregut) όπωσ  

a. ο κυροειδισ αδζνασ,  

b. οι πνεφμονεσ,  

c. θ ουρογεννθτικι οδόσ κα.  

Σα επικθλιακά ΝΕ κφτταρα τόςο ςτουσ ενδοκρινείσ αδζνεσ όςο και αυτά που είναι 

διάςπαρτα ςε βλεννογόνουσ και δζρμα μποροφν να ςχθματίςουν υπεραςτικά οηίδια και γνιςιουσ 

νεοπλαςματικοφσ όγκουσ 336, 337. Σα νεοπλάςματα με νεφρο εξωδερματικι προζλευςθ 

περιλαμβάνουν τα παραγαγγλιϊματα, νευροβλαςτϊματα, φαιοχρωμοκφττωμα και οςφρθτικά 

νευροβλαςτϊματα και δεν αποτελοφν αντικείμενο του βιβλίου αυτοφ παρά μόνον αναφορζσ κα 

γίνονται κυρίωσ για λόγουσ διαφορικισ διάγνωςθσ. 

Οι Νευροενδοκρινείσ όγκοι (NENs) είναι μια ομάδα κακοθκειϊν με διαφορετικι κλινικι 

εικόνα και ετερογενι πακογζνεςθ, τα οποία ζχουν κοινι προζλευςθ από τα ΝΕ του διαχφτου ΝΕ΢ 

και φυςικά λόγω αυτισ τθσ καταγωγισ μπορεί να αναπτυχκοφν ςε κάκε όργανο αλλά πιο ςυχνά 

είναι τα GEP-NENs και τα NENs του πνεφμονα (Εικ. 49). ΢ε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ, τα ΝΕ κφτταρα 

μπορεί να είναι μζροσ ςυνκζτων βλαβϊν που ζχουν αδενοκαρκινωματϊδθ ςτοιχεία και θ ακριβισ 

καταγωγι τουσ ςε τζτοιεσ περιπτϊςεισ είναι αςαφισ 1. 



Σα κφτταρα των NENs ζχουν τουσ ίδιουσ δείκτεσ όπωσ τα ΝΕ κφτταρα, και ζτςι είναι 

ςθμαντικό να κατανοιςουμε τον χαρακτιρα των ΝΕ κυττάρων. Σα NENs ενόσ οργάνου ςυνικωσ 

ζχουν κοινά μορφολογικά χαρακτθριςτικά αλλά ςπάνια μπορεί να προκφψουν δυςκολίεσ με 

αςυνικθ μορφολογία 338 

Σα NENs από τισ 4 πρϊτεσ κατθγορίεσ κυρίωσ, κα αποτελζςουν το αντικείμενο του βιβλίου 

αυτοφ και ονομάηονται γαςτρεντεροπαγκρεατικά NENs (GEP-NETs ι GEP-NENs) μια και τα GEP-

NENs αποτελοφν τθν μεγάλθ πλειοψθφία των NENs (Εικ. 49).  

Κακϊσ όλα τα NENs (εκτόσ από το μικροκυτταρικό καρκίνωμα του πνεφμονα) είναι ςπάνια 

και, επιπλζον, παρουςιάηουν μεγάλεσ διαφορζσ ςτθ μορφολογία, φυςικι ιςτορία, ορμονικι 

παραγωγι, είναι φυςικό θ εκτίμθςθ τθσ πρόγνωςισ και ανταπόκριςθσ τουσ ςτθν ςτθ κεραπεία 

αποδείχκθκε δφςκολθ για μεγάλο χρονικό διάςτθμα 44. 

Αν και ςυνολικά οι όγκοι αυτοί ομαδοποιοφνται ωσ νεοπλαςματικι οντότθτα (NENs), κάκε 

βλάβθ προζρχεται από ξεχωριςτά πρόδρομα κφτταρα, παράγει ςυγκεκριμζνα βιοδραςτικά 

προϊόντα, ζχει διακριτζσ χρωμοςωμιακζσ ανωμαλίεσ και ςωματικζσ μεταλλάξεισ και ζχει μοναδικά 

ανόμοια κλινικι εικόνα.  

Σα GEP-NENs ζχουν πολφ διαφορετικά ποςοςτά επιβίωςθσ που αντικατοπτρίηουν τισ 

εγγενείσ διαφορζσ ςτο κακόθκεσ δυναμικό τουσ και τισ παραλλαγζσ τθσ πολλαπλαςιαςτικισ 

ρφκμιςθσ τουσ. Εκτόσ από τθν αναγνϊριςθ του αναςταλτικοφ ρόλου των υποδοχζων 

ςωματοςτατίνθσ, υπάρχει περιοριςμζνθ βιολογικι γνϊςθ των βαςικϊν ρυκμιςτικϊν αρχϊν του 

πολλαπλαςιαςμοφ των και ωσ εκ τοφτου περιοριςμζνθ επιτυχία των φαρμακευτικϊν μασ δράςεων. 

Παρόλο που οι προςπάκειεσ είναι ζντονεσ με ειςαγωγι νζων κεραπευτικϊν προςεγγίςεων λόγω 

τθσ ανεφρεςθσ ςθμείων κλειδιά ςτθν πακογζνεςθ τουσ όπωσ οι IGF-1, TGFβ 1 και μια ποικιλία από 

τυροςινικζσ κινάςεσ, νζεσ προςεγγίςεισ είναι απαραίτθτεσ που να μποροφν να κακορίςουν 

προβλζψιμα, αποτελεςματικά και ορκολογικά τθν κεραπευτικι ςτρατθγικι μασ ςε κάκε όγκο 

ξεχωριςτά. 

 

 
Εικόνα46: ΢χθματικά βλζπουμε τθν διαδρομι από το ΝΕ κφτταρο ςε κλινικά ςφνδρομα των GEP-

NENs . 

 



 
Εικόνα 47: Σφποι νευροενδοκρινϊν νεοπλαςμάτων. LCNEC = large cell neuroendocrine carcinoma, 

SCLC = small cell lung carcinoma, GEP = gastroenteropancreatic tract. ΢φμφωνα με τθν ταξινόμθςθ 

τθσ WHO (World Health Organization) του 2010 (blue book series). *: digestive system (2010) 339, 

lung, pleura, thymus, and heart (2015) 340, 341, endocrine organs (2004) 342. **: head and neck (2005) 
343, female reproductive organs (2014) 344, breast (2012) 345, urinary system and male genital organs 

(2016) 346, skin (2006) 347. Σροποποιθμζνθ από 348. 

 

 



Εικόνα 48: Οι βιοδείκτεσ των GEP-NENs. Από 349, 350. 

 

 
Εικόνα 49: Η ςχετικι ςυχνότθτα των ΝΕΝs ανάλογα με τθν ανατομικι τουσ κζςθ. Σροποποιθμζνθ 

από 44, 82, 351, 352. 
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